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A bejelentes napja: 1997. 08* 41- 



A talalmany uj 8-metil-7H-1,3-dioxolo[4,5-h][2.3]benzodiazepin-szarmazekokra. 
ilyen hatoanyagot tartalmazo gyogyaszati keszftmenyre, es a hatoanyag eloalH- 
tasara szolgalo eljarasra vonatkozik, 

Kozelebbrol, a talalmany targyat uj (I) altalanos kepletu 8-metil-7H-1.3-di- 
oxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-szarmazekok. ahol 

jelentese nitrocsoport. aminocsoport vagy 1-4 szenatomos alkanoil- 

-amino-csoport, 

jelentese egy -(CH2)n-R^ altalanos kepletu csoport. ahol 
R^ jelentese fenoxicsoport. halogenatom. 1-4 szenatomos alkoxi- 
csoport vagy egy -NR'^R^ altalanos kepletu csoport. ahol 
R"^ es R^ jelentese, egymastol fuggetlenul. hidrogenatom, 

guanilcsoport, 3-6 szenatomos cikloalkilcsoport. vagy 1-4 
szenatomos alkilcsoport. amely adott esetben 
fenilcsoporttal vagy egy telftett 5- vagy 6-tagu hetero- 
ciklusos csoporttal, amely heteroatomkent egy vagy tobb 
nitrogenatomot vagy egy nitrogen- es egy oxigenatomot 
tartalmaz, helyettesitett. ahol a fenilcsoport adott esetben 
1-3 azonos vagy kulonbozo helyettesitot hordoz, ahol a 
helyettesfto 1-4 szenatomos alkoxicsoport. vagy 
R"* es R^ jelentese. a szomszedos nitrogenatommal egyutt 

oxopirrolidiniicsoport. adott esetben helyettesitett ftalimido- 
csoport vagy egy 5- vagy 6-tagu, telitett heterociklusos 
csoport. amely heteroatomkent egy vagy tobb nitrogen- 
atomot vagy egy nitrogen- es egy oxigenatomot tartalmaz. 
es adott esetben 1-3 azonos vagy kulonbozo helyettesitot 
hordoz. ahol a helyettesfto hidroxilcsoport. fenilcsoport. 
fenoxicsoport. fenil-(1-4 szenatomos aIkil)-csoport vagy 
fenoxi-(1-4 szenatomos aIkil)-csoport. ahol a felsorolt 
helyettesitoknel a fenil- vagy fenoxicsoport adott esetben 
1-3 azonos vagy kulonbozo szubsztitutenst tartalmaz. ahol 
a szubsztituens halogenatom vagy 1-4 szenatomos 



alkoxicsoport, es a fenoxi-(1-4 szenatomos alkil)-csoport 
eseten az alkil-csoport adott esetben 1 vagy 2 
hidroxilcsoporttal helyettesitett, 
n erteke 0. 1 vagy 2, 
es gyogyaszatilag alkalmas savaddicios soik kepezik. 

A 2.3-benzodiazepinek koreben szamos biologiailag hatasos vegyulet valt is- 
mertte. 

A 155 572 Isz, magyar illetve az 1 202 579 sz. nagy-britanniai szabadalmi le- 
irasbol ismert az anxiolitikus hatasu tofisopam. amely 1-(3.4-dimetoxi-fenil)-5- 
-etil-7.8-dimetoxi-4-metil-5H-2,3-benzodiazepin. Az ismert vegyulet az 1,3-di- 
oxolo[4,5-h][2.3]benzodiazepin gyururendszert nem tartalmazza. 

Kulonfele helyettesitett 8-metil-9H-1 .3-dioxolo[4.5-h][2.3]-benzodiazepin-szar- 
mazekokat ismertet a 191 698 Isz. magyar illetve a megfelelo 2 162 184 sz. 
nagy-britanniai szabadalmi leiras. Az ismert vegyuletek antiagressziv es 
anxiolitikus hatasuak. 

Antidepresszans es antiparkinzon hatasu tovabbi 7.8-dihidro-8-metil-9H-1,3-di- 
oxolo[4,5-h][2.3]benzodiazepin-szarmazekok ismertek a 206 719 Isz. magyar 
szabadalmi leirasbol. 

Nemelyik 2.3-benzodiazepin-szarmazek a hatasat az AMPA/kainat receptorok 
nemkompetitiv gatlasaval fejti ki [Donevan S.D. es munkatarsai. J. Pharmacol. 
Exp. Ther.. 271. 25-29 (1994) ]. 

A szakirodalombol ismert. hogy a kozponti idegrendszer akut es kronikus meg- 
betegedeseiben az AMPA/kainat receptorok fontos szerepet jatszanak. Ezen 
receptorok gatlasaval izomrelaxans. neuroprotektiv es gorcsgatlo hatas erheto 
el [Vizi E.S. es munkatarsai. CNS Drug Reviews, 2, 91-126 (1996); Lees G.L.. 
CNS Drugs, 5, 51-74 (1996)]. 



A talalmany ceija olyan uj 2,3-ben2odia2epin-szarmazekok eloalHtasa, amelyek 
nemkompetitiv AMPA/kainat antagonista hatasuknal fogva jelentos gorcsgatio 
es neuroprotektiv hatassal rendelkeznek. 

Azt talaltuk, hogy a fenti celt elerjuk az uj (I) altalanos kepletu 8-metil-7H-1,3- 
.-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-szarmazekokkal. Meglepo modon az uj ve- 
gyuletek a nemkompetitiv AMPA/kainat antagonista hatasuk alapjan jelentos 
gorcsgatio es neuroprotektiv hatassal rendelkeznek, ugyanakkor izomrelaxans 
hatasuk nines vagy csak igen gyenge. 

A leirasban es az igenypontokban a szubsztituensek jelentesenel halogenato- 
mon elsosorban fluor-, klor-, brom- vagy jodatomot. elonyosen fluor- vagy klor- 
atomot ertunk. 

Az 1-4 szenatomos alkilcsoport metil-. etil-, n-propil-, izopropil-. n-butil-. 
szek.-butil-, tercier-butil- vagy izobutilcsoport. Elonyosen az 1-4 szenatomos 
alkilcsoport jelentese metil-, etil- vagy izopropilcsoport. 

Az 1-4 szenatomos alkoxicsoport elsosorban metoxi-, etoxi-. n-propoxi- vagy 
n-butoxicsoport, elonyosen metoxicsoport. 

Az 1-4 szenatomos alkanoilcsoporton elsosorban formil-. acetil- es n-propionil- 
-csoportot ertunk. Elonyosen az 1-4 szenatomos alkanoilcsoport jelentese 
acetil- vagy propionilcsoport. 



Az 5- vagy 6-tagu. telitett heterociklusos csoporton olyan heterociklusos csopor- 
tot ertunk. amely egy vagy tobb nitrogenatomot vagy egy nitrogen- es egy oxi- 
genatomot tartalmaz heteroatomkent. es a heterociklusos gyuru kettoskotest 
nem tartalmaz. Ilyen peldaul a pirrolidinil-. piperidinil-. morfolino-, 
piperazinilcsoport stb. A fenti heterociklusos csoport elonyosen piperidinil-, 
morfolino- vagy piperazinilcsoport, kulonosen elonyosen piperazinilcsoport. Ez 
utobbi egyik nitrogenatomja elonyosen helyettesitett. 

Gyogyaszatilag elfogadhato savaddicios son gyogyaszatilag alkalmas szervet- 
len sawal. peldaul sosawal, bromhidrogensawal, kensawal, foszforsawal 
stb.. vagy gyogyaszatilag alkalmas szerves sawal, peldaul hangyasawal, ecet- 
sawal. fumarsawal, maleinsawal, tejsawal. almasawal. borkosawal boros- 
tyankosawal, citromsawal, metan-szulfonsavval stb. alkotott savaddicios sot 
ertunk. 

A talalmany az (I) altalanos kepletu vegyuletek valamennyi izomerjere es ezek 
keverekeire is kiterjed. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletek izomerjein adott esetben kiralis centrum je- 
lenlete miatt mindket enantiomert, tovabba bizonyos szubsztituciok soran adott 
esetben fellepo diasztereomereket, tautomereket. es ezek kevereket. mint pel- 
daul racemat. is ertjuk. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuJetek egy elonyos alcsoportjat azok a 8-metil-7H- 
-1.3-dioxolo[4.5-h][2,3]benzodiazepin-szarmazekok es gyogyaszatilag alkalmas 
savaddicios soik kepezik. ahol 

jelentese nitrocsoport vagy aminocsoport. 
r2 jelentese egy -(CH2)n-R^ altalanos kepletu csoport. ahol 

jelentese fenoxicsoport, halogenatom, 1-4 szenatomos alkoxi- 
csoport vagy egy -NR'^R^ altalanos kepletu csoport, ahol 
R"* es R^ jelentese. egymastol fuggetlenul. hidrogenatom. guanil- 
csoport.vagy 1-4 szenatomos alkilcsoport, amely adott 



esetben fenilcsoporttal vagy morfolinocsoporttal 
helyettesitett. ahol a fenilcsoport adott esetben egy vagy 
ket 1-2 szenatomos alkoxicsoporttal helyettesitett. vagy 
R"* es jelentese a szomszedos nitrogenatommal egyutt oxo- 

pirrolidinilcsoport. ftalimidocsoport vagy egy 5- vagy 6-tagu. 
telitett heterociklusos csoport, amely heteroatomkent egy 
vagy ket nitrogenatomot vagy egy nitrogen- es egy 
oxigenatonnot tartalmaz. es adott esetben 1 vagy 2 azonos 
vagy kulonbozo helyettesitot hordoz, ahol a helyettesito 
hidroxilcsoport. fenilcsoport. fenoxicsoport. fenil-(1-4 
szenatomos alkil)-csoport vagy fenoxi-(1-4 szenatomos 
hidroxi-alkil)-csoport, ahol a felsorolt helyettesitoknel a fenil- 
vagy fenoxicsoport adott esetben halogenatommal vagy 1-2 
szenatomos alkoxicsoporttal helyettesitett, 
n erteke 0. 1 vagy 2. 

Ceiszeruek azok a 8-metil-7H-1.3-dioxolo[4,5-h][2.3]benzodiazepin-szarmaze- 
kok es gyogyaszatilag alkalmas savaddicios soik, ahol 

R^ jelentese nitrocsoport vagy aminocsoport, 

R^ jelentese egy -(CH2)nR^ altalanos kepletu csoport. ahol 

R^ jelentese fenoxicsoport. kloratom vagy egy -NR'^R^ altalanos 
kepletu csoport, ahol 
R"^ es R^ jelentese. egymastol fuggetlenul. hidrogenatom. guanil- 
csoport vagy 1-3 szenatomos alkilcsoport, amely adott 
esetben fenilcsoporttal, dimetoxi-fenil-csoporttal vagy 
morfolinocsoporttal helyettesitett. vagy 
R"* es R^ jelentese a szomszedos nitrogenatommal egyutt. oxo- 

pirrolidinilcsoport, ftalimidocsoport vagy egy 5- vagy 6-tagu. 
telitett heterociklusos csoport. amely heteroatomkent egy 
vagy ket nitrogenatomot vagy egy nitrogen- es egy 
oxigenatomot tartalmaz. es adott esetben 1 vagy 2 azonos 
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vagy kulonbozo helyettesitot hordoz, ahol a helyettesito 
hidroxilcsoport. metoxi-fenil-csoport. fluor-fenil-csoport, 
benzilcsoport vagy (metoxi-fenoxi)-(hidroxi-propil)-csoport. 

n erteke 0. 1 vagy 2. 

Kulonosen elonyosek a fenti celszeru (I) altalanos kepletu vegyuletek kozul 
azok a 7.8-dihidro-8.8-diszubsztitualt-9H-1 .3-dioxolo[4.5-hl[2.3]benzodiazepin- 
-szarmazekok es gyogyaszatilag alkalmas savaddicios soik. ahol R' jelentese 
aminocsoport. 

Az (I) altalanos kepletu 8-nnetil-7H-1,3-dioxolo[4.5-h][2.3lbenzodiazepin- 
szarmazekot ugy alUtjuk elo, hogy 

a) az helyen egy -(CH2)n-R^ altalanos kepletu csoportot. ahol R^ jelente- 
se fenoxicsoport halogenatom vagy 1-4 sz6natomos alkoxicsoport. n er- 
teke 0. 1 vagy 2. tartalmazo (I) altalanos kepletu vegyulet eloallitasara. 
ahol R^ jelentese nitrocsoport. a (II) kepletu 8-metll-5-(4-nitro-fenil)- 
-9H-1.3-dioxolo[4,5-hl[2,3]benzodiazepint egy (IV) altalanos kepletu 
acilezoszerrel. ahol Y jelentese kilepo csoport. X jelentese halogenatom. 
fenoxicsoport vagy 1-4 szenatomos alkoxi-csoport. n erteke 0. 1 vagy 2, 
reagaltatjuk; vagy 



b) az R^ helyen egy -(CH2)n-R^ altalanos kepletu csoportot. ahol R jelente- 
se egy -NR'^R^ altalanos kepletu csoport, ahol R"*. R^ es n jelentese az (I) 
altalanos kepletnel megadott. tartalmazo (I) altalanos kepletu vegyulet 
eloallitasara. ahol R^ jelentese nitrocsoport. a (II) kepletu 8-metil-5- 
-(4-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxolo[4.5-hl[2.3]benzodiazepint egy (IV) altalanos 
kepletu acilezoszerrel. ahol Y es X jelentese. egymastol fuggetlenul. ki- 
lepo csoport. n jelentese a fenti. reagaltatjuk. es a kapott (III) altalanos 
kepletu acilezett vegyiiletet. ahol X es n jelentese a fenti. egy HNR^R^ 
altalanos kepletu aminnal. ahol R^ es R^ jelentese a fenti. reagaltatunk; 
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es kivant esetben egy kapott. az helyen nitrocsoportot tartalmazo (I) altala- 
nos kepletu vegyuletet. ahol jelentese az (I) ^iltalanos kepletnel megadott. 
redukcioval az R^ helyen aminocsoportot tartalmazo (I) altalanos kepletu vegyQ- 
lette alakitunk, 

es kivant esetben egy kapott. az R^ helyen aminocsoportot tartalmazo (I) 
altalanos kepletu vegyQIetet. ahol R^ jelentese a targyl korben megadott, egy 
1-4 szenatomos alkansawal vagy aktiv acilezo szarmazekaval reagaltatunk; 

es kivant esetben egy kapott (I) altalanos kepletu bazist gyogyaszatilag 
alkalmas savaddicios sova alakitunk, vagy savaddlcios sojabol felszabaditjuk. 

A (II) kepletu 8-metil-5-(4-nitro-fenil)-9H-1,3-dloxolo[4,5-h][2,3]-benzodiazepint a 
191 702 Isz. magyar szabadalmi lelrasbol ismert eljarassal allfthatjuk elo. 

A 8-as helyzetu nitrogenatomot a (IV) altalanos kepletu acilezoszerrel onmaga- 
ban ismert modon acilezzuk. Acilezoszerkent altalaban savkloridot, savanhidri- 
det vagy klor-szensav-esztert alkalmazunk, adott esetben savmegkotoszer je- 
lenleteben, oldoszer jelenleteben vagy anelkul. Az acilezest tobbnyire -20 es 
+150 °C kozotti homersekleten folytatjuk le. 

Az acilezesi reakciok kivitelezesere vonatkozolag lasd Houben-Weyl: Methoden 
der Organischen Chemie, Carbonsaure und Carbonsaure-Derivate, E5 kotet, G. 
Thieme Verlag. Stuttgart; S. Patai: The chemistry of amides, Intersclence 
Publishers, 1970. 

A (III) altalanos kepletu acilezett szarmazek es a HNR'*R* altalanos kepletu 
amin reakciojat szinten a szakirodalombol ismert modon vitelezzuk ki 
[Houben-Weyl: Methoden der Organischen Chemie, XI. kotet, G.Thieme 
Verlag, Stuttgart, 1957; S. Patai: The chemistry of amine group, Intersclence 
Publishers, 1968]. 

A nitrocsoportot onmagaban ismert modon redukcioval alakithatjuk at 
aminocsoportta. A redukciot vegezhetjuk peldaul 6n(ll)-kloriddal, vagy kataliza- 



tor jelenleteben hidrogenforras alkalmazasaval. A katalizator peldaul Raney- 
-nikkel. palladium vagy platlna-oxid. a hidrogenforras peldaul hidrogengaz. hid- 
razin. hidrazin-hidrat. hangyasav. trialkil-ammonium-formiat vagy aikalifem-for- 
miat lehet. 

Kivant esetben egy (I) altalanos kepietu b^zist szervetlen vagy szerves sawal 
reagaltatva gyogyaszatilag alkalmas savaddfcios sova alakitunk. vagy sojabol 
egy erosebb bazlssal felszabaditjuk. 

Az uj (I) altalanos kepietu vegyuletek farmakologiai hatasat in vitro es in vivo 
modszerekkel vizsgaltuk. Referens anyagkent a 191 698 Isz. magyar szaba- 
dalmi leirasbol illetve a 2 162 184 sz. nagy-britanniai szabadalmi leirasbol is- 
mert (±)-8-metil-5-(4-amino-fenil)-9H-1 .3-dioxolo[4.5-hl[2.31benzodiazepint ("A" 
jelCi vegyulet) hasznaltuk. 

In vitro vizsaalat: AMPA antaaonista hat as kimutatasa 
Spreading depression teszt 

A vizsgalat azon alapul, hogy izolalt csirke retina preparatumban kainattal 
"spreading depression" jelenseget idezunk elo. A "spreading depression" kifej- 
lodeset AMPA/kainat antagonistak gatoljak (kesleltetik). [Sheardov^n M. J.: The 
triggering of spreading depression in the chicken retina: a pharmacological 
study. Brain Res. (1 993). 607(1 -2): 1 89-94]. 



A kapott ICso-ertekeket az 1. tablazat tartalmazza. 
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I. tabiazat 

In vitro AMPA antagonista hatas kimutatasa spreading depression tesztben 



Vegyulet IC50 (pM) 
(pelda szanna) 

36 2.8 

21 6.5 

"A" 9.5 



Az I. tablazatbol leolvashato, hogy az uj vegyuletek spreading depression gatio 
hatasa jelentosen meghaladja a referens vegyuletet. 



In vivo vizsqalatok 

Maximalis elektrosokk teszt (MES) 



Vizsgalatainkat 20-30 g tomegu NMRI torzsbol szarmazo hfm egereken vegez- 
tuk. Swinyard es mtsai modszere szerint. [Swinyard. E.A., W.C. Brown and L.S. 
Goodman. JPharmacol.. 106 . 319 (1952)]. A 10 allatbol alio csoportokat a 
vizsgalando anyag kiilonbozo dozisaival. vagy vivoanyaggal ip. kezeltuk. 30 
perc elteltevel cornealis elektrodakon keresztui 50 Hz frekvenciaju 40 mA eros- 
segu elektrosokkot alkalmaztunk. 0,4 masodpercen keresztui. Csoportonkent 
regisztraltuk azoknak az allatoknak a szamat amelyeknel a hatsolab tonusos 
extenzor gorcse alakult ki. Csoportonkenti gyakorisagokbol a kontrollcsoporthoz 
(vivoanyagos csoport) viszonyitva %-os gatlast szamoltunk. majd Litchfield es 
Wilcoxon modszere szerint meghataroztuk az ED50 erteket. [Litchfield. JT. es 
Wilcoxon. F.. J. Pharmacol. Exp. Ther.. 96. 99 (1949)], 
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Izomrelaxans hatas 

A vizsgalatokat Hoppe modszeret kovetve 20-25 g sulyu him NMRI egereken 
vegeztuk, dozisonkent 10-10 allattal. [Hoppe. J.O. (1950) J. Pharmacol. Exp. 
Ther. 100. 3331. A tesztanyagokkal torteno ip. kezeles utan 1 oran keresztui 10 
percenkent. azt kovetoen felorankent olvastuk le az izomgyengeseget mutato 
allatok szamat. Izomgyengenek minosult az az eger. amely a SO^-ban megdon- 
tott ferde racsra helyezve arrol 30 mp-en belul leesett. Minden leolvasasi ido- 
pontban ED50 erteket hataroztunk meg az adott vegyGletre. Hatastartamkent 
addig a leolvasasi idopontig eltelt idot hataroztuk meg. melyben a vizsgalt mo- 
lekula meg legalabb 30 %-os hatast produkalt. 

A 21. pelda szerinti approximativ gorcsgatio ED50 erteke maximalis elektrosokk 
teszten 10 mg/kg ip.. ugyanakkor 60 mg/kg ip. dozisban a molekula semmine- 
mu izomrelaxans hatast nem mutatott ferde racs teszten. Ezzel szemben a re- 
ferens "A" jelu vegyulet gorcsgatio ED50 erteke 6.9 mg/kg, am a molekula mar 
ennek kozel 4,5 -szereseben is kb. 50 %-os izomrelaxans hatast produkalt. 60 
mg/kg dozisban pedig a kezelt allatok 100 %-a lett izomgyenge. A klinikumban 
potencialis elonyt jelent a referens molekulaval szemben, hogy a vizsgalt talal- 
many szerinti vegyulet nem rendelkezik a terapias alkalmazast korlatozo 
izomrelaxans hatassal. 

A fenti vizsgalati eredmenyek alapjan az uj (I) altalanos kepletu 8-metil-7H-1 ,3- 
-dioxolo[4.5-h][2,3]benzodiazepin-szannazekok jelentos gorcsgatio es neuro- 
protektiv hatassal rendelkeznek, ugyanakkor izomrelaxans hatasuk nines vagy 
csak igen gyenge. Ezert elsosorban antiepileptikumkent alkalmazhatok, es 
ezen alkalmazasuk soran az izomrelaxacio hianya szamottevo elonyt biztosit az 
ismert AMPA/kainat antagonista 2,3-benzodiazepin-szamnazekokkal szemben. 



[gy az uj (I) altalanos kepletu 8-metil-7H.1.3-dioxolo[4.5-h][2.3]benzo- 
diazepin-szarmazekok felhasznalhatok gyogyaszati keszitmenyek hatoanyaga- 
kent. 

A talalmany szerinti gyogyaszati keszitmenyek az (I) altalanos kepletu vegyulet 
vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios soja terapiasan hatekony mennyise- 
get tartalnnazzak egy vagy tobb szokasos vivoanyag mellett. 

A talalmany szerinti gyogyaszati keszitmenyek peroralis, parenteralis vagy 
rektalis beadasra vagy heiyi kezelesre alkalmas, szilard vagy folyekony keszit- 
menyek lehetnek, 

A peroralisan beadhato szilard gyogyaszati keszitmenyek lehetnek porok, 
kapszulak. tablettak. filmbevonatu tablettak. mikrokapszulak stb.. es vivoanyag- 
kent tartalmazhatnak kotoanyagokat. peldaul zselatint, szorbitot, poli(vinil-pirro- 
lidonH stb.; t6lt6anyagokat, peldaul laktozt, glukozt, kenrienyitot. kalcium- 
-foszfatot stb.; tablettazasi segedanyagokat. peldaul magnezium-sztearatot. 
talkumot poli(etilen-glikol)-t, szilicium-dioxidot stb; nedvesitoszereket, peldaul 
natrium-lauril-szulfatot stb. 

A peroralisan beadhato folyekony gyogyaszati keszitmenyek oldatok. szusz- 
penziok vagy emulziok. amelyek vivoanyagkent peldaul szuszpendaloszert. igy 
zselatint. karboxi-metil-cellulozt stb.; emulgealoszert, fgy szorbitan-monooleatot 
stb.; oldoszert igy vizet, olajokat, glicerint. propilen-glikolt. etanolt; 
tartosltoszereket. igy p-hidroxi-benzoesav-metil-esztert stb. tartalmaznak. 

A parenteralisan beadhato gyogyaszati keszitmenyek altalaban a hatoanyag 
steril oldatabol allnak. 

A fentebb peldakent megemlitett es az egyeb adagolasi formak onmagukban 
ismertek. lasd peldaul Remington's Pharmaceutical Sciences. 18. kiadas, Mack 
Publishing Co.. Easton. USA. (1990). 



A talalmany szerinti gyogyaszati keszitmenyek altalaban 0.1-95.0 tomeg % 
mennyisegben tartalmazzak az (I) altalanos kepletu vegyuletet vagy gyogya- 
szatilag alkalmas savaddicios sojat. Jellemzo napi dozis felnott betegek szama- 
ra 0,1-20 mg (I) altalanos kepletu vegyulet vagy savaddicios soja. amely egy 
vagy tobb reszletben adhato be. A tenyleges dozis szamos tenyezotol fugg. es 
az orvos allapitja meg. 

A talalmany szerinti gyogyaszati keszitmenyeket az (I) altalanos kepletu vegyu- 
letbol vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios sojabol alio hatoanyag es a 
viv6anyag(ok) osszekeveresevel, es a kapott keverek onmagaban ismert mo- 
don gyogyaszati keszitmennye valo alakitasaval allitjuk elo. Az alkalmazhato 
modszerek a szakirodalombol. peldaul a fentebb emiitett kezikonyvbol 
[Remington's Pharmaceutical Sciences] ismertek. 

A talalmany szerinti gyogyaszati keszitmenyek elonyosen olyan (I) altalanos 
kepletu 8-metil-7H-1.3-dioxolo[4.5-h][2.3]benzodiazepin-szarmazekot vagy 
gyogyaszatilag alkalmas savaddicios sojat tartalmazzak hatoanyagokent. ahol 

jelentese nitrocsoport vagy aminocsoport. 
R^ jelentese egy -(CH2)n-R^ altalanos kepletu csoport. ahol 

R^ jelentese fenoxicsoport. halogenatom, 1-4 szenatomos alkoxi- 
csoport vagy egy -NR^R^ altalanos kepletu csoport. ahol 
R"^ es R^ jelentese, egymastol fuggetlenul, hidrogenatom. guanil- 
csoport.vagy 1-4 szenatomos alkilcsoport. amely adott 
esetben fenilcsoporttal vagy morfolinocsoporttal 
helyettesitett. ahol a fenilcsoport adott esetben egy vagy 
ket 1-2 szenatomos alkoxicsoporttal helyettesitett. vagy 
R"* es R^ jelentese a szomszedos nitrogenatommal egyutt oxo- 

pirrolidinilcsoport, ftalimidocsoport vagy egy 5- vagy 6-tagu, 
telitett heterociklusos csoport. amely heteroatomkent egy 
vagy ket nitrogenatomot vagy egy nitrogen- es egy 
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oxigenatomot tartalmaz. es adott esetben 1 vagy 2 azonos 
vagy kulonbozo helyettesitot hordoz, ahol a helyettesito 
hidroxilcsoport, fenilcsoport, fenoxicsoport, feniK1-4 
szenatomos alkil)-csoport vagy fenoxi-(1-4 szenatomos 
hidroxi-alkil)-csoport, ahol a felsorolt helyettesitoknel a fenil- 
vagy fenoxicsoport adott esetben halogenatommal vagy 1-2 
szenatomos alkoxicsoporttal helyettesitett, 
n erteke 0. 1 vagy 2. 

A talalmany szerinti gyogyaszati keszitmenyek kulonosen elonyosen olyan (I) 
altalanos kepletu 8-metil-7H-1 ,3-dioxolo[4,5-h][2.3]benzodiazepin-szarmazekot 
vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios sojat tartalmazzak hatoanyagkent. 
ahol 

jelentese nitrocsoport vagy aminocsoport. 

Jelentese egy -(CH2)nR^ altalanos kepletu csoport. ahol 

jelentese fenoxicsoport, kloratom vagy egy -NR'^R^ altalanos 

kepletu csoport. ahol 

R"^ es R^ jelentese, egymastol fuggetlenul, hidrogenatom, guanil- 
csoport vagy 1-3 szenatomos alkilcsoport. amely adott 
esetben fenilcsoporttal. dimetoxi-fenil-csoporttal vagy 
morfolinocsoporttal helyettesitett. vagy 

R"^ es R^ jelentese a szomszedos nitrogenatommal egyutt, oxo- 
pirrolidinilcsoport. ftalimidocsoport vagy egy 5- vagy 6-tagu. 
telitett heterociklusos csoport. amely heteroatomkent egy 
vagy ket nitrogenatomot vagy egy nitrogen- es egy 
oxigenatomot tartalmaz. es adott esetben 1 vagy 2 azonos 
vagy kulonbozo helyettesitot hordoz, ahol a helyettesito 
hidroxilcsoport. metoxi-fenil-csoport, fluor-fenil-csoport. 
benzilcsoport vagy (metoxi-fenoxiHhidroxi-propil)-csoport. 
n erteke 0. 1 vagy 2. 



A talalmany egy gyogyaszati kezelesi eljar^sra is kiterjed. ahol a kQlonosen 
epilepsziaban szenvedo betegnek egy (I) SItalanos kepletu 8-metil-7H-1.3- 
-dioxolo(4.5][2.3]benzodiazepin-szarmazek vagy gyogyaszatilag alkalmas 
savaddicios soja nem-toxikus mennyiseget adjuk be. 

A talalmanyt az alabbi peldak segitsegevel reszletesen ismertetjuk. 

I.pelda 

8-Metil-5-f 4-nitro-fenilV7H-1.3-dioxolor4.5-hir2.31benzodiazepin-7-karbonsav- 
- fenil-eszter 

600 cm^ kloroformba 20.0 g (61,9 mmol) 8-metil-5-(4-nitro-fenil)-9H-1,3-di- 
oxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepint teszunk, majd az elegyhez 5-10 °C-on 15 perc 
alatt 37,2 g (237,6 mmol) klor-hangyasav-fenil-esztert csepegtetunk. A szusz- 
penziot 7 orat forraljuk, mikozben az elegy tiszta oldatta alakul. Az oldatot hutes 
utan vakuumban beparoljuk. a beparlasi maradekhoz 300 cm^ dietil-etert 
adunk, majd az elegyet 16 oran at 25 "C-on kevertetjuk. A kapott kristalyokat 
szurjuk. haromszor 50 cm^ dietil-eterrel mossuk. (gy 26.0 g (94,9 %) cfm szerinti 
vegyuletet nyerunk, melynek olvadaspontja 218-220 **C. 

'H NMR (CDCb) 8 8.25 (2H. d. J=9,0 Hz). 7.77 (2H, d. J=9.0 Hz), 7.4 (2H. m), 
7.2 (3H. m). 6.81 (1H. s). 6,55 (1H. s) 6.07 (1H, s), 6.02 (1H, s). 6,36 (1H. qa. 
J=1.1 Hz). 2.36 (3H. d. J=1,1 Hz). 

2. pelda 

7-(2-KI6r-a cetin-8-metil-5-(4-nitro-fenin-7H-1.3-dioxolof4.5-hir2.31benzodiazepin 

45 cm^ (564.6 mmol) klor-acetll-kloridba 10 perc alatt. jeges vizes hutes kozben 
15.0 g (46.4 mmol) 8-metil-5-(4-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]ben- 
zodiazepint teszunk. Az oldat 5 percig 25 "C-on torteno kevertetes utan zava- 
rossa valik. Az elegyet 80 "C-on 60 percet kevertetjuk, majd 1 5 percet forraljuk. 
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Hutes utan 450 g jegre ontjQk es 3 ora kevertetes utan a kivalt kristalyokat 
szurjuk, haromszor 60 cm^ vizzel mossuk. infralampa alatt szaritjuk. A nyers 
termeket 150 cm^ etanollal 5 percet forraljuk, majd a kristalyokat hutes utan 
szunuk. etanollal es dietil-eterrel mossuk. Igy 15,5 g (83.5 %) elm szerinti ve- 
gyuletet nyerunk. melynek olvad^spontja 228-229 **C. 

Elemanalizis: C19H14CIN3O5 (399,79) keplet alapjan: 
szamitott: N 10,51 %; 
mert: N 10,28%. 

NMR (CDCI3) 5 8,28 (2H. d. J=8,8 Hz), 7,71 (2H. d. J=8.8 Hz), 6.77 (1H, s). 
6.48 (1 H, s), 6.38 (1 H, bs), 6,05 (2H, s) 4.09 (2H. s), 2,28 (3H. s). 

3. pelda 

7-(3-KI6r-Dropionin-8-metil-5-(4-nitro-fenin-7H-1.3-dioxolof4.5-h1f2.3lben- 
zodiazepln 

45 cm^ (461.9 mmol) 3-kl6r-propionll-kloridba 10 perc alatt. Jeges vizes hutes 
kozben 15,0 g (46,4 mmol) 8-metil-5-(4-nltro-fenil)-9H-1,3-dl-oxolo[4,5-h]- 
[2,3]benzodiazeplnt teszunk. Az elegyet 25 "C-on 22 orat kevertetjuk, majd 450 
g jegre ontjiik. 3 ora kevertetes utan a kivalt kristalyokat szurjuk, haromszor 60 
cm^ vizzel mossuk. infralampa alatt szaritjuk. A nyers termeket 300 cm^ diklor- 
metanban oldjuk. 200 cm^ vizzel mossuk. A szerves fazist vakuumban beparol- 
juk. a beparlasi maradekot 100 cm^ etanollal 10 percet forraljuk. majd a krista- 
lyokat hutes utan szurjuk, etanollal es dietil-eterrel mossuk. Igy 14,1 g (73,4 %) 
dm szerinti vegyuletet nyerunk, melynek olvadaspontja 207-209 °C. 

Elemanalizis: C2oHi6CIN305(413.82) keplet alapjan: 

szamitott: C 58,05%, H 3,90%. N 10.15%. CI 8.57%. 

mert: C 58.66%. H 4.02%, N 9,96%, CI 8,53%. 



NMR (CDCI3) 6 8.28 (2H. d, J=8,8 Hz). 7.71 (2H, d. J=8.8 Hz), 6.77 (1H. s). 
6.48 (1H. s). 6.35 (1H. bs). 6.05 (2H. bs) 3,86 (2H. m). 3.1-2.9 (2H. m). 2.27 
(3H. s). 

4. pelda 

8-Metil-7-fmetil-karbamoil)-5-f4-nitro-fenilV7H-1,3Kjioxolor^ 
zodiazepin 

Egy 200 cm^-es savalloacelbol keszult bombacsobe bemertink 5 g (11.3 mmol) 
1. pelda szerint eloallitott vegyuletet, 50 cm^ etanolt es 14.4 cm^ 33 %-os 
(136.6 mmol) etanolos metil-amint. A bombacsovet lezarjuk. az elegyet 90 °C- 
on 8 orat kevertetjuk. Ejszakara 25 °C-on hagyjuk, masnap a bombacsovet ki- 
nyitjuk. A kivalt kristalyokat szun'Ok, haromszor 5 cm^ etanollal es ketszer 20 
cm^ dietil-eterrel mossuk. Igy 3,6 g (83,9 %) cim szerinti vegyuletet nyeriink. 
melynek olvadaspontja nagyobb. mint 250 °C. 

'H NMR (CDCI3) 5 8.25 (2H, d, J=8.8 Hz). 7.67 (2H, d. J=8.8 Hz). 6,70 (1H. s), 
6.40 (1H. s). 6.15 (1H. s), 6.10 (1H. m), 6.01 (2H, s) 2.97 (3H. d. J=4.8 Hz). 
2.21 (3H. s). 

5. pelda 

8-Metil-5-(4-nitro-fenil)-7H-r3Hjioxolor4.5-hir2,31benzodiazepin-7-karbonsav-f2^ 
-morfolino-4-il-etil)-amid 

Egy 200 cm^-es savalloacelbol keszult bombacsobe bemerunk 10.0 g (22.6 
mmol) 1. pelda szerint eloallitott vegyuletet. 100 cm^ etanolt es 19.08 g (146.6 
mmol) 4-(2-amino-etil)-morfolint. A bombacsovet lezarjuk. az elegyet 110 °C-on 
24 orat kevertetjuk. Masnap a bombacsovet kinyitjuk. az elegyet vakuumban 
beparoljuk. A beparlasi maradekot 400 cm^ vizzel 5 orat kevertetjuk. majd ha- 
romszor 200 cm^ kloroformmal extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes magne- 
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zium-szulfaton szaritjuk. vakuumban beparoljuk. A 8.0 g beparlasi maradekot 
szilikageles oszlopon kloroform es metanol elegyevel elualjuk. A megfelelo 
frakciot beparoljuk. a beparlasi maradekot 50 cm^ diizopropil-eterrel egy orat 
kevertetjuk. A kapott kristalyokat szurjuk. diizopropil-eterrel mossuk. fgy 5,8 g 
(35.8 %) cim szerinti vegyuletet nyerunk, melynek olvadaspontja 218-220 "C. 

NMR (DMSO-ds) 5 8.27 (2H, d. J=9.0 Hz). 7.88 (2H. d. J=9.0 Hz). 7.06 (1H. 
t. J=2.8 Hz). 6.98 (1H. s). 6.59 (1H, s). 6.31 (1H. s). 6.12 (2H. s). 3.60 (4H. m). 
3.3 (2H. s). 2.5-2.1 (6H. m). 2.09 (3H. s). 

6. pelda 

7-(Guanidino-karbonil)-8-metil-5-f4-nitro-fenin-7H-1.3-dioxolor4.5-hir2.31ben- 
zodiazepin 

8.9 g (20 mmol) 1 . pelda szerint eloallftott vegyuletet 300 cm^ abszolut etanol- 
ban szuszpendalunk es 4.0 g 97 %-os (40 mmol) guanidin-hidrokloridot adunk 
hozza. A szuszpenziohoz 15 perc alatt 2.3 g natrium-metilatot adagolunk es az 
elegyet 3 oran at kevertetes kozben forraljuk. A szuszpenziot hutes utan szur- 
juk. a szurletet vakuumban beparoljuk. A beparlasi maradekhoz 250 cm^ vizet 
adunk. es egy ora kevertetes utan a kapott kristalyokat szurjuk, haromszor 30 
cm^ vizzel mossuk. \gy 7.6 g 202-206 °C koz6tt olvado nyers termeket kapunk. 
melyet szilikag6les oszlopon kloroform es metanol elegyevel elualunk. A megfe- 
lelo frakciot beparoljuk. a beparlasi maradekot 40 cm^ dietil-eterrel kristalyosit- 
juk. A kristalyokat szurjuk, dietil-eterrel mossuk. Igy 6.1 g (74.8 %) cfm szerinti 
vegyuletet nyerunk. melynek olvadaspontja 204-206 "C. 



'H NMR (DMSO-ds) 5 8.21 (2H. d. J=9.0 Hz). 7.82 (2H. d. J=9.0 Hz). 7.00 
(IH.s). 6.50 (1H, s). 6.31 (1H. s). 6.13 (1H. s). 6,05 (1H. s), 2.22 (3H. s). 
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7. pelda 

7-f(4-Benzil-piDeridin-1-in-karbonin-8-metil-5-(4-nitro-fenin-7H-1.3-dioxo- 
lor4.5-h]- r2.31ben2odiazepin 

Egy 200 cm^-es savalloacelbol keszult bombacsobe bemerunk 8,0 g (18 mmol) 
1. pelda szerint eloallitott vegyuletet. 80 cm^ etanolt es 32 cm^ (180 mmol) 
4-benzll-piperldlnt. A bombacsovet lezarjuk, az elegyet 110 "C-on 24 orat kever- 
tetjuk. A bombacsovet kinyltjuk. az elegyet vakuumban beparoljuk. A beparlasi 
maradekhoz 250 cm^ dietil-etert adunk es ket oras kevertetes utan a kapott 
kristalyokat szurjuk, dietil-eterrel mossuk. Igy 6,4 g (60,4 %) cim szerlnti vegyu- 
letet nyerunk, melynek olvadaspontja 211-212.5 °C. 

'H NMR (CDCb) 5 8.20 (2H. d, J=8.8 Hz). 7,72 (2H, d, J=8,8 Hz). 7.40-7.00 
(5H. m). 6.69 (1H. s), 6.46 (1H. s), 6.15 (1H, s). 6.03 (2H. s). 4.00 (2H. d. J=15 
Hz), 2,66 (2H. t. J=13 Hz), 2.52 (2H, d, J=7 Hz). 2.07 (3H. s), 1,80-1,50 (3H. 
m). 1,3-1,1 (2H, m). 

8. pelda 

7-r2-fN-Benzil-(2-morfollno-etin-amino)-acetin-8-metll-5-(4-nitro-fenin-7H-1.3- 
-dloxolof4.5-hir2.31benzodiazepln 

12.0 g (30 mmol) 2. pelda szerint eloallitott vegyulet. 250 cm^ acetonltril es 14,9 
g (66 mmol) benzll-(2-morfolln-4-il-etll)-amln elegyet 7 oran at forraljuk. A reak- 
cioelegyet hiites utan szurjuk, majd a szurletet vakuumban beparoljuk. A bepar- 
lasi maradekot 300 cm^ diklor-metanban oldjuk, ketszer 100 cm^ vizzel mossuk. 
A szerves fazlst vakuumban beparoljuk. A beparlasi maradekot (11.4 g) 
szilikageies oszlopon kloroform es metanol elegyevel elualjuk. A megfelelo 
frakciot vakuumban beparoljuk. majd 0.1 Hgmm-es vakuumban szivatjuk. Igy 
10,0 g (57.1 %) dm szerinti kristalyos habot nyerunk, melynek olvadaspontja 
69-70 *'C. 
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Elemanalizis: C32H33NSO6 (583.65) keplet alapjan: 
szamitott: N 12.00%; 
mert: N 11.82%. 

NMR (CDCI3) 6 8.23 (2H. d. J=8.8 Hz). 7.59 (2H. d. J=8.8 Hz). 7.25 (5H. m). 
6.77 (1H. s). 6.44 (1H, s), 6.33 (1H. s). 6.04 (2H. s). 3.91 (3H. bs). 3.62 (5H. 
m), 2.93 (2H. m). 2.48 (2H. m). 2.37 (4H. m), 2.28 (3H. s). 

9. pelda 

7-(2-rN-r2-(3.4-Dime toxi-fenin-etin-metil-amino1-acetil>-8-metil-5-f4-nitro-fenil)- 
-7H- 1 . 3-d ioxolor4 . 5-hir2 . 31benzodiazepin 

14.4 g (36 mmol) 2. pelda szerint eloallitott vegyulet, 200 cm^ acetonitril es 15 g 
(76,8 mmol) N-[2-(3.4-dimetoxi-fenii)-etll]-metll-amin elegyet 5 oran at forraljuk. 
A reakcloelegyet hutes utan vakuumban beparoljuk. A beparlasi maradekot 200 
cm vizzel kristalyositjuk. szurjuk, h^romszor 50 cm^ vizzel mossuk. infralampa 
aiatt szaritjuk. A nyers temi6ket (19.7 g) szillkageles oszlopon kloroform es 
metanol elegyevel elualjuk. A megfelelo frakciot vakuumban beparoljuk. majd a 
beparlasi maradekot (7,0 g) 20 cm^ etil-acetatban oldjuk. Az oldathoz 1,13 g 
(12,5 mmol) vizmentes oxalsav 25 cm^ dietll-eterrel keszult oldatat adjuk. A ki- 
valt kristalyokat fel ora kevertetes utan szurjuk, dietil-eterrel mossuk. \gy 4.8 g 
cim szerinti vegyulet monooxalatjat nyenuk. melynek olvadaspontja 124-125 
*'C. Az oxalsavas-sobol a bazlst 10 %-os vizes natrium-hldroxid-oldattal sza- 
baditjuk fel, majd diklor-metanna! vegzett extrakcio utan a szerves fazist szarit- 
juk, vakuumban beparoljuk. A beparlasi maradekot hexan es dietil-eter 1 : 1 
aranyu elegyeben kristalyositjuk. a kristalyokat szuquk. fgy 1,6 g cim szerinti 
vegyuletet nyerunk, melynek olvadaspontja 103-105 °C. 

Elemanalizis: C30H30N4O7 (558.60) keplet alapjan: 
szamitott: N 10,03%; 
mert: N 9,84 %. 



21 



NMR (CDCI3) 5 8.26 (2H. d. J=8.8 Hz). 7.70 (2H. d. J=8.8 Hz). 6.80-6.70 
(4H. m). 6.45 (1H. s). 6.34 (1H. s). 6.05 (1H. s). 6.01 (1H. s). 3.85 (7H. bs). 3.5 
( 1H. bs). 2.80-2.50 (7H. m). 2.28 (3H. d. J=1.1 Hz). 

10. pelda 

1-r2-l8-Metil-5-f4-nitro-fenih-7H-1.3-dioxolof4.5-hir 2.3l-benzodiazepin-7-ilV2- 
-oxo-etin-DiiTolidin-2-on 

2.85 g (33,5 mmol) 2-pirrolidon 60 cm^ dimetil-szulfoxidos oldatahoz 3.75 g 
(33,4 mmol) kalium-terc-butilatot adunk. es fel or^s kevertetes utan 10 *'C-on 
10,95 g (27,4 mmol) 2. pelda szerint eloallitott vegyQIetet meriink hozza. A re- 
akcioelegyet 25 "C-on egy orat kevertetjuk, majd hutes kozben 45 cm^ vizet 
csepegtetOnk bele. A kivalt kristalyokat szurjuk, majd szilikageles oszlopon he- 
xan es aceton elegy6vel elualjuk. A megfelelo frakciot vakuumban beparoljuk. 
Igy 3.47 g (28.3 %) sarga szinu dm szerinti vegyQIetet nyerunk. melynek olva- 
daspontja 235-237 °C. 

'H NMR (CDCI3) 8 8.30 (2H. d. J=8.8 Hz). 7.70 (2H. d. J=8.8 Hz). 7.06 (1H. s). 
6.63 (1H. s). 6,57 (1H. s). 6.13 (2H. bs). 4.6-4.1 (2H. m). 3.28 ( 2H. m). 2.26 
(2H. m), 2,15 (3H. s). 1.96 (2H. m). 

11. pelda 

7-r2-(4-Benzil-piperidlnin-acetin-8-metil-5-f4-nitro-fenin-7H -1.3-dioxolor4.5-h1- 
f2.31benzodiazepin 

10.0 g (25 mmol) 2. pelda szerint eloallitott vegyulet. 250 cm^ acetonitril es 9.64 
g (55 mmol) 4-benzil-piperidin elegy§t 4 oran at forraljuk. A reakcioelegyet va- 
kuumban beparoljuk. A beparlasi maradekot 250 cm^ vizzel kristalyositjuk, ha- 
rom orat 25 ''C-on kevertetjuk. majd a kapott kristalyokat szurjuk. vizzel mos- 
suk. A nyers temrieket 200 cm^ dietil-eterben szuszpendaljuk. majd 30 perc ke- 
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vertetes utan szurjuk. dietil-eterrel mossuk. Igy 10.5 g (78.0 %) cim szerinti ve- 
gyuletet nyerunk. melynek olvadaspontja 102-104 "C. 

Elemanalizis: C31H30N4O5 (538.61) keplet alapjan: 
szamitott: C 69.13%. H 5,61%. N 10.40%. 
mert: C 69.27%, H 5.72%. N 10.16%. 

NMR (CDCI3) 6 8.26 (2H, d. J=8.8 Hz). 7,68 (2H. d. J=8.8 Hz), 7.30-7.10 
(5H. m). 6.75 (1H. s). 6.46 (1H. s). 6.32 (1H. s). 6.05 (2H. bs). 3.60-3.30 (2H. 
m). 3.00-2.85 (2H. m). 2.50 (2H. m). 2.26 (3H. s). 2.15 (2H. m). 1.6 (3H, m). 1.3 
(2H. m). 

12. pelda 

N-/2-f8-Me til-5-(4-nitro-fenin-7H-1.3-dioxolor4.5-h1f2.31benzodiazepin-7-in-2- 
-oxo-etilVftalimid 

6.0 g (15,0 mmol) 2. pelda szerint eloalHtott vegyuletet 30 cm^ dimetil-form- 
amidban oldunk. az oldathoz 0,9 g (5,4 mmol) kalium-jodidot es 3,75 g (20.2 
mmol) ftalimid-kaliumot adunk. Az elegyet 2 6rat forraljuk. majd hutes utan 45 
cm^ vizet csepegtetunk hozza. Egy oras kevertetes utan a kapott kristalyokat 
szurjuk, vizzel mossuk. A nyers temieket etanolbol atkristalyositjuk. Igy 3.58 g 
(46.7 %) cim szerinti vegyQIetet nyerOnk. melynek olvadaspontja 206-209 

'H NMR (CDCI3) 5 8.28 (2H, d. J=8.8 Hz). 7,88 (2H. d. J=8.8 Hz), 7.74 (4H. m). 
6.74 (1H. s). 6.53 (1H. s). 6,30 (1H, s), 6,05 (2H, bs), 4.82 (2H. m), 2.26 (3H, 
s). 



23 



13. pelda 

8-Metil-7-f2-f4-f2-metoxi-fenilVpiDera2inin-acetin-5-(4-nit ro-fenin-7H-1.3-dioxolo- 
f4.5-h1F2.31benzodiazepin 

12.0 g (30 mmol) 2. pelda szerint elo^lHtott vegyQIet, 150 cm^ acetonitril es 12.8 
g (66.6 mmol) 1-(2-metoxi-fenil)-piperazin elegyet 6 oran at forraljuk. A reak- 
cioelegyet hutes utan szurjuk. majd a szurletet vakuumban beparoljuk. A bepar- 
lasl maradekot 150 cm^ vizzel kristalyositjuk. fel orat 25 ''C-on kevertetjuk, majd 
a kapott kristalyokat szurjOk. vizzel mossuk, A 16.0 g (96 %) nyers termeket 
szilikageles oszlopon hexan es aceton elegyevel elualjuk. A megfelelo frakciot 
vakuumban beparolva, majd a beparlasi maradekot petroleter (30-40 °C) es 
dietil-eter 2 : 1 aranyu elegyevel kiistalyositva es szurve 10.1 g (60.6 %) cim 
szerinti vegyiiletet nyeriink. melynek olvadaspontja 119-120 °C. 

'H NMR (CDCb) 5 8.28 (2H. d. J=8.8 Hz). 7.88 (2H. d. J=8.8 Hz). 7.00-6.80 
(4H. m). 6.78 (1H. s). 6.50 (1H. s). 6.35 (1H. bs). 6.04 (2H. bs). 3,85 (3H. s). 
3.68 (1H. m). 3.48 (1H. m). 3,10 (4H. bs). 2,85 (2H. m) 2.75 (2H, m) 2.30 (3H. 
s). 

14. pelda 

8-Metll-7-f2-r4-f3-metoxi-fenin-piperazinin-acetin-5-(4-n itro-fenin-7H-1.3-dioxolo- 
r4.5-hir2.31benzodiazepin 

4.36 g (10.9 mmol) 2. pelda szerint eloalHtott vegyulet, 70 cm^ acetonitril es 4,2 
g (21.8 mmol) 1-(3-metoxi-fenil)-piperazin elegyet 7 oran at forraljuk. A reak- 
cioelegyet hCites utan szurjuk, majd a szurletet vakuumban beparoljuk. A bepar- 
lasi maradekot 30 cm^ vizzel kristalyositjuk. fel orat 25 °C-on kevertetjuk, majd 
a kapott kristalyokat szurjuk. vizzel mossuk. Az 5.0 g nyers temaeket 100 cm^ 
etil-alkoholbol atkristalyositjuk. a kapott kristalyokat szunuk, diizopropii-eterrel 
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mossuk. Igy 4.0 g (66.1 %) cim szerinti vegyuletet nyerunk, melynek olvadas- 
pontja 206-208 ''C. 

NMR (CDCb) 5 8.28 (2H. d. J=8.8 Hz). 7,71 (2H, d, J=8.8 Hz). 7.15 (1H. t 
J=8.2 Hz), 6.77 (1H. s). 6.55-6.35 (5H. m). 6,04 (2H. bs). 3,77 (3H. s). 3.60 
(2H, m). 3,20 (4H, t. J=4,6 Hz). 2.80 (4H, m). 2,30 (3H. d. J=0.9 Hz). 

15. pelda 

• f±)-7-f2-f4-(2-Hidroxi-3-f2-metoxi-fenoxi)-propin-piperazinilVacetin-8-metil-5-(4- 
-nitro-fenin-7H-1.3-dioxolor4.5-h1F2,31benzodiazepin 

20 g (50 mmol) 2. pelda szerint eloalHtott vegyulet, 300 cm^ acetonitril es 29.0 g 
(108.9 mmol) 1-(2-metoxi-fenoxi)-3-piperazin-1-il-2-propanol elegyet 7 oran at 
forraljuk. majd tovabbi 5.1 g (19.2 mmol) 1-(2-metoxi-fenoxi)-3-piperazin-1-il-2- 
propanolt adunk hozza. A reakcioelegyet meg 24 oran at forraljuk. Ezutan hut- 
juk. vakuumban beparoljuk. Az olajos beparlasi maradekrol ketszer 300 cm^ 
vizet dekantalunk. majd 450 cm^ diklor-metanban oldjuk es ketszer 300 cm^ 
vizzel mossuk. A diklor-metanos fazist szaritjuk, vakuumban beparoljuk. A be- 
parlasi maradekot 200 cm^ vizzel kristalyositjuk. 3 orat 25 ^'C-on kevertetjuk. 
majd a kapott kristalyokat szurjuk. vizzel mossuk. Az 19.2 g nyers termeket 
szilikageles oszlopon kloroform es metanol elegyevel elualjuk. A megfelelo 
frakciot beparoljuk. a beparlasi maradekot diizopropil-eterrel kristalyositjuk. a 
kristalyokat szurjuk. diizopropil-eterrel mossuk. Igy 11.2 g (35,6 %) cim szerinti 
vegyuletet nyerunk. melynek olvadaspontja 160-161.5 °C. 

Elemanalizis: C33H35N5O8 (629.68) keplet alapjan: 
szamitott: C 62.95%. H 5.60%. N 11.12 7o. 
mert: C 63.52%. H 5.55%. N 11.08%. 

^H NMR (CDCI3) 5 8.28 (2H. d. J=8.8 Hz). 7.69 (2H. d, J=8.8 Hz). 7.00-6.85 
(4H. m). 6.77 (1H. s). 6.49 (1H. s). 6.34 (1H. s). 6.05 (2H, m). 4.15 (1H. m). 
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4.01 (2H. d. J=5.2 Hz), 3.85 (3H. s). 3.65 (1H. m). 3,40 (1H. m). 2.70 (4H. m). 
2.55 (6H. m). 2.23 (3H, d. J=1.0 Hz). 

16. p§lda 

8-Metil-7-(3-rN-f2-(3.4-dimetoxi-fenil)-etil1-metil-amino1-propionil>-5-(4-nttro- 
-fenin- 7H-1 .3-dioxolof4.5-hir2.31benzodiazepin 

14,9 g (36 mmol) 3. p^lda szerint elddliitott vegyQIet, 200 cm^ acetonitril 6s 15,0 
. g (76,8 mmol) N-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-metil-amin elegy^t 3 6ran at forral- 
juk A reakcioelegyet hutes utdn szurjuk, majd a szurtetet v^kuumban beparol- 
juk. A bepSrIasi maradekot 400 cm^ dtkl6r-metenban oldjuk, haromszor 100 
cm^ vizzel mossuk. A szerves .^zist sz^ritjuk 6s vdkuumban bepSroljuk. A be- 
pariasi maradekot (18.5 g) szilikageles oszlopon klorofomn es metanol elegye- 
vei eludljuk. A megfeleld frakciot vakuumban bepdroljuk, majd 0,1 Hgmm-es 
v^kuumban szivatjuk, a kristalyokat osszegyQjtjQk. (gy 15,3 g (74,3 %) dm sze- 
rinti vegyUletet nyerOnk, melynek olvad^ispontja 64-66 **C. 

Elemanalizis: C31H32N4O7 (572,62) keplet alapjan: 
sz^mitott: N 9,78%, 
mert: N 9,48%. 

^H NMR (CDCI3) 8 8.24 (2H, d. J=8,7 Hz), 7.64 (2H, d, J=8,7 Hz), 6,80-6,70 
(3H, m). 6.77 (1H. s), 6,48 (1H, s), 6,33 (1H, s), 6,04 (1H, s). 5,95 (1H, s), 3,85 
(3H, s), 2,90-2,60 (8H, m). 2.37 (3H. s). 2,28 (3H. s). 
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17. pelda 

7- r3-(N-Benzil-(2-morfolino-etilVarninoVpropionin-8-rnetil-5-f4-nitro-fenil)-7H- 
-1.3-dioxolor4.5-hir2.31benzodiazepin 

10,34 g (25 mmol) 3. pelda szerint eloallitott vegyulet. 250 cm^ acetonitril es 
12.42 g (55,0 mmol) benzil-(2-morfolin-4-il-etil)-amin elegyet 8 oran at forraljuk 
A reakcioelegyet vakuumban beparoljuk. A beparlasi maradekot 150 cm^ vizzel 
kristalyositjuk, ket oras 25 "C-on torteno kevertetes ut^n a kapott kristalyokat 
.szurjuk. vizzel mossuk. A nyers term^ket (10.8 g) szillkageles oszlopon kloro- 
form es metanol elegyevel elu^ljuk. A megfelelo frakciot vakuumban beparoljuk, 
majd 0,1 Hgmm-es vakuumban szivatjuk. a kapott kristalyokat osszegyujtjuk. 
Igy 9,2 g (61 ,7 %) cim szerinti vegyiiietet nyeriink. melynek olvadaspontja 
74-75 °C. 

Elemanalizis: C33H35N5O6 (597,68) keplet alapjan: 
szamitott: C 66,32 %, H 5.90%. N 11.72%. 
mert: C 65.85%, H 5,80%, N 11,78%. 

NMR (CDCI3) 6 8,23 (2H, d. J=8.7 Hz), 7,59 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,25 (5H. m). 
6,75 (1H. s), 6.39 (1H. s). 6.33 (1H. s). 6.02 (2H. s), 3,65 (6H, m), 3.00-2.40 
(12H. m), 2.28 (3H. d. J=1,2 Hz). 

18. pelda 

8- Metil-7-r3-r4-(2-metoxi-fenil)-piperazinin-proDionin-5-f4-nitro-fenll)-7H-1.3- 
-dioxolor4.5-hir2.31benzodiazepin 

12,4 g (30 mmol) 3. pelda szerint eloallitott vegyulet, 150 cm^ acetonitril es 12,8 
g (66.6 mmol) 1-(2-metoxi-fenil)-piperazin elegyet 2.5 oran at forraljuk. A reak- 
cioelegyet hutes utan szurjuk, majd a szurletet vakuumban beparoljuk. A bepar- 
lasi maradekot 150 cm^ vizzel kristalyositjuk. 2 orat 25 "C-on kevertetjuk. majd 



27 



a kapott kristalyokat szurjuk, vizzel mossuk. A 17,0 g nyers termeket 120 cm^ 
vizzel felforraljuk, az olajrol a vizet dekantaljuk. A maradekra 50 cm^ diizopropil- 
-etert es kristalyositjuk. Egy oras 25 *^C-on torteno kevertetes utan a kapott 
kristalyokat szurjuk, haromszor 10 cm^ diizopropil-eterrel mossuk. Igy 15,4 g 
(90,2 %) cim szerinti vegyuletet nyerunk, melynek olvadaspontja 171-173 *^C.. 
Elemanalizis: C31H31N5O6 (569,62) keplet alapjan: 
szamitott: N 12.29%, 
mert: N 12,39%. 

NMR (CDCI3) 5 8.27 (2H, d. J=8.7 Hz). 7.75 (2H. d, J=8.7 Hz). 7.00-6,80 
(4H. m). 6,77 (1H. s). 6,50 (1H. s). 6,34 (1H. bs), 6.00 (2H, m). 3.86 (3H. s). 
3.30-2,60 (12H. m). 2.28 (3H. s). 

19. pelda 

8-Metil-7-f3-f4-(3-metoxi-fenil)-piperazinin-propionil1-5-(4-nitro-fenil)-^ 
-dioxolor4.5-h1f2,31benzodiazepin 

6,12 g (14,8 mmol) 3. pelda szerint eloallitott vegyulet. 100 cm^ acetonitril es 
5.5 g (28,6 mmol) 1-(3-metoxi-fenil)-piperazin elegyet 7 oran at forraljuk. A re- 
akcioelegyet vakuumban beparoljuk. A beparlasi maradekot 150 cm^ vizzel 
kristalyositjuk. 1 orat 25 °C-on kevertetjuk. majd a kapott kristalyokat szurjuk. 
vizzel mossuk. A 8.0 g nyers termeket szilikageles oszlopon kloroform es me- 
tanol elegyevel elualjuk. A megfelelo frakciot vakuumban beparoljuk A beparlasi 
maradekot 85 cm^ dietil-eterbol atkristalyosltjuk. Egy oras 25 °C-on torteno ke- 
vertetes utan a kapott kristalyokat szurjuk. haromszor 10 cm^ dietil-eterrel mos- 
suk. Igy 5,06 g (60.1 %) cim szerinti vegyuletet nyerunk. melynek olvadaspontja 
165-166 ^'C. 

^H NMR (DMSO-de) 5 8.33 (2H. d. J=8,8 Hz). 7.77 (2H. d. J=8.8 Hz), 7.10 (2H. 
m). 6.68 (1H. s). 6.54 (1H. s). 6.50-6.30 (3H. m), 6.15 (1H. s). 6.10 (1H, s). 3.71 
(3H. s). 3.40-2.60 (12H. m). 2.17 (3H. s). 



28 



20. pelda 

74344-(4-Fluor-fenil)-4-hidroxi-piperidinil1-propionil>-8-metil'5-(4-nit^^^ 
-1,3-dioxolor4.5-hir2,31benzodiazepin 

12,4 g (30 mmol) 3. pelda szerint eloalHtott vegyulet. 250 cm^ acetonitril es 12.9 
g (66.1 mmol) 4-(4-fluor-fenil)-piperidin-4-ol elegyet 2 oran at forraljuk. A reak- 
cioelegyet hiJtes utan vakuumban beparoljuk. A beparlasi maradekot 300 cm^ 
vizzel kristalyositjuk, 2 orat 25 ®C-on kevertetjuk, majd a kapott kristalyokat 
szurjuk. vizzel mossuk. A 17.0 g nyers termeket 100 cm^ diizopropil-eterben 
szuszpendaljuk es egy oras 25 °C-on torteno kevertetes utan a kristalyokat 
szurjuk. haromszor 20 cm^ diizopropil-eterrel mossuk. Igy 16.5 g (96.1 %) cim 
szerinti vegyuletet nyerunk. melynek olvadaspontja 134-136 ^C. 

Elemanalizis: C31H29FN4O6 (572.60) keplet alapjan: 
szamitott: N 9.78%. 
mert: N 9.88 %. 

NMR (DMSO-de) 5 8.33 (2H. d. J=8.8 Hz). 7.77 (2H. d. J=8.8 Hz). 7.46 (2H. 
m). 7.07 (3H. m). 6.61 (1H. s). 6,51 (1H, s), 6.15 (1H. s), 6,10 (1H. s), 4.90 (1H. 
s). 3,40-2.40 (13H, m), 2.18 (3H. s). 1.90 (2H. m).1,60 (2H. m). 

21. pelda 

5-(4-Amino-fenil)-8-metil-7H-1,3-dioxolor4.5-h1f2.31-benzodiazepin-7-karbonsav- 
-(2-morfolino-4-il-etil)-amid 

2.0 g (4.17 mmol) 5. pelda szerint eloalHtott vegyuletet 80 cm^ etanol es 20 cm^ 
VIZ elegyebe teszunk. Az elegyhez 0.4 g 10 %-os csontszenes palladium katali- 
zatort adunk, es 4 perc alatt 15-20 °C kozott 4.0 cm^ (80.6 mmol) 98 %-os hid- 
razin-hidratot adagolunk hozza. Az elegyet 4,5 oran at 25 ^C-on kevertetjuk. 
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Ezutan a katalizatort kiszurjuk. etanollal mossuk. A szurletet vakuumban bepa- 
roljuk, es a maradekhoz 120 cm^ vizet adunk. Egy oras kevertetes utan a krista- 
lyokat szurjuk, vfzzel mossuk. A nyers termeket kloroform es metanol elegyevel 
szilikageles oszlopon elualjuk, a megfelelo frakciot beparoljuk es a beparlasi 
maradekot dietil-eterrel kristalyositjuk. A kapott kristalyokat szurjuk. dietil-eterrel 
mossuk. Igy 0.52 g (27.8 %) dm szerinti vegyuletet nyerunk, melynek olvadas- 
pontja 249-251 "C. 

Elemanalizis: C24H27N5O4 (449,51) keplet alapjan: 
szamitott: C 64,13%. H 6,05%, N 15,58%, 
mert: C 64,36%, H 6.20%, N 15,20%. 

NMR (CDCI3) 5 7,36 (2H, d, J=8,3 Hz). 6.79 (1H. m). 6,67 (2H, s). 6.65 (2H. 
d, J=8.3 Hz). 6.13 (1H. s). 6.01 (1H. s). 5,95 (IN. s), 4,01 (2H. bs), 3,80 (4H. t, 
J=4,5 Hz). 3.5-3.3 (2H. m), 2.65-2.4 (6H, m), 2,23 (3H. s). 

22. pelda 

5-f4-Amino-fenil)-7-(quanidino-karbonin-8-metil-7H-1.3-dioxolor4.5-hir2.31ben- 
zodiazepin-monohidrat 

3.0 g (7.34 mmol) 6. pelda6. pelda szerint eloallftott vegyuletet 150 cm^ meta- 
nol es 30 cm^ viz elegyebe teszunk. Az elegyhez 0.9 g 10 %-os csontszenes 
palladium katalizatort adunk, es 15 perc alatt 20-25 ''C kozott 6.0 cm^ (120 
mmol) 98 %-os iiidrazin-hldratot adagolunk hozza. Az elegyet 2.5 oran at 25 °C- 
on kevertetjuk. Ezutan a katalizatort kiszurjuk, metanollal mossuk. A szurletet 
vakuumban beparoljuk. es a maradekhoz 100 cm^ vizet adunk. Egy oras kever- 
tetes utan a kristalyokat szurjuk. vizzel mossuk. A nyers termeket kloroform es 
metanol elegyevel szilikageles oszlopon elualjuk, a megfelelo frakciot beparol- 
juk es a beparlasi maradekot dietil-eterrel kristalyositjuk. A kapott kristalyokat 
szurjuk, dietil-eterrel mossuk. Igy 1.54 g (55.6 %) cim szerinti vegyuletet nye- 
runk. melynek olvadaspontja 216-218 "C. 
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NMR (DMSO-de) 6 7.19 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.1-6.65 (2H. br). 6.92 (1H. s). 
6.64 (1H, s). 6.54 (2H. d. J=8.4 Hz). 6.22 (1H. s). 6.11 (1H. s). 6.04 (1H. s). 
5.55 (2H. s). 3.32 (2H. s). 2.19 (3H. s). 

23. pelda 

5-(4-Amino-fenil)-7-ff4-benzil-piperidin-1-il)-karbonil1-8-metiU7H-1.3-dioxolo- 
f4,5-hir2.31benzodiazepin 

5,0 g (9.5 mmol) 7. pelda szerint eloallitott vegyuletet 200 cm^ kloroform es 90 
cm^ metanol elegyeben oldunk. hozzaadjuk 5.0 g 10 %-os csontszenes palladi- 
um katalizator 10 cm^ metanolos szuszpenziojat. es az elegyet hidrogen at- 
moszfera alatt szobahomersekleten erosen kevertetjuk. A redukcio 16 6ra alatt 
befejezodik. Ekkor a katalizatort kiszurjuk, haromszor 50 cm^ metanolla! mos- 
suk. a szurletet vakuumban beparoljuk. A beparlasi maradekot szilikageles 
oszlopon kloroform es metanol elegyevel elualjuk. A megfelelo frakciot va- 
kuumban beparoljuk A maradekhoz 20 cm^ dietil-etert adunk. es egy orat kever- 
tetjuk. A kapott kristalyokat szurjuk. haromszor 10 cm^ dietil-eterrel mossuk. 
infralampa alatt szaritjuk. fgy 1.4 g (32.6 %) cim szerinti vegyuletet nyerCink. 
melynek olvadaspontja 179-181 °C. 

Elemanalizis: C30H30N4O3 (494,60) keplet alapjan: 
szamitott: N 11.33%. 
mert: N 11,06%. 

^H NMR (CDCI3) 8 7.67 (1H. s). 7,4-7.2 (4H, m). 7.2-7.05 (4H. m), 6.87 (1H. s). 
6.80 (1H. d, J=2.4 Hz). 6.78 (1H. d. J=2.4 Hz). 6.08 (2H. s). 4.20 (2H. br). 4.10 
(2H. m). 2.72 (3H. s). 2.70-2.55 (1H. m). 2.50-2.45 (1H. m). 2.43 (2H. d. J=7.2 
Hz). 1,6 (1H, m). 1.5 (1H. m). 1.4 (1H. m). 1.1-0.95 (1H. m). 0,85-0,70 (1H. m). 
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24. pelda 

5-f4-Amino-fenin-8-nietil-7-f-2-(f2-morfolino-etin-amino>-acetin-7H-1.3-dioxolo- 
r4.5-h1f2.31benzodiazepin-monohidrat 

6,0 g (10,3 mmol) 8. pelda szerint eloallitott vegyuletet 240 cm^ metanol es 50 
cm^ VIZ elegyebe teszunk. Az elegyhez 4.8 g 10 %-os csontszenes palladium 
katalizatort adunk, es 20 perc alatt 20-25 kozott 24,0 cm^ (484 mmol) 98 %- 
OS hidrazin-hidratot adagolunk hozza. Az eiegyet 100 oran at 25 "C-on kevertet- 
jiik, majd tovabbi 2.4 g 10 %-os csontszenes palladiumot es 12,0 cm^ (242 
mmol) 98 %-os hidrazin-hidratot adagolunk hozza. Ujabb 72 oras kevertetes 
utan a katalizatort kiszurjuk, metanollal mossuk. A szurletet vakuumban bepa- 
roljuk. A maradekhoz 100 cm^ vizet es 150 cm^ diklor-metant adunk. 5 perc 
kevertetes utan a fazisokat elvalasztjuk, a vizes fazist meg ketszer 150 cm^ 
diklor-metannal extrahaljuk. A szerves fazist szaritjuk, vakuumban beparoljuk. A 
beparlasi maradekot kloroform es metanol elegyevel szilikageles oszlopon 
elualjuk, a megfeielo frakciot beparoljuk es a beparlasi maradekot diizopropil- 
-eterrel kristalyosftjuk. A kapott kristalyokat szurjuk, diizopropil-eterrel mossuk. 
jgy 3,65 g (76.7 %) cim szerinti vegyuletet nyeriink. melynek olvadaspontja 
92-94 °C. 

Elemanallzis: C25H29N5O4 • H2O (481 .56) keplet alapjan: 
szamitott: N 14.54%. 
mert: N 14.25%. 

'H NMR (DMSO-de) 5 7,18 (2H. d, J=8.4 Hz), 7,00 (1H. s). 6,72 (1H, s), 6.58 
(2H. d, J=8,4 Hz), 6,48 (1H. s). 6,15 (1H, s), 6.08 (1H, s). 5.75 (2H, bs), 3,73 
(1H, d. J=16.9 Hz) 3.54 (4H, t. J=4.6). 3.30 (1H, d, J=16,9 Hz). 3,05 (1H. m), 
2,62 (2H. t. J=6.0 Hz). 2.40-2.25 (6H. m), 2.16 (3H. s). 
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25. pelda 

5-f4-Amino-fenilV7-(2-rN-f2-f3.4-dimetoxi-fenin-e til1-metil-amino1-acetiB-8-metil- 
-7H-1.3-dioxolof4.5-hiP-31benzodiazepin 

7.0 g (12.5 mmol) 9. pelda szerint elo^lHtott vegyCiletet 400 cm^ etanol es 84 
cm^ viz elegyebe teszunk. Az elegyhez 2.8 g 10 %-os csontszenes palladium 
katalizatort adunk. es 30 perc alatt 20-25 *'C kozott 17.5 cm^ (353 mmol) 98 "Zo- 
os hidrazin-hidratot adagolunk hozza. Az elegyet 73 oran at 25 ''C-on kevertet- 
jOk. Ezutan a katalizatort kiszurjOk. etanollal mossuk. A szQrIetet vakuumban 
beparoljuk, es a maradekhoz 80 cm^ vizet adunk. Egy 6ras kevertetes utan a 
kristalyokat szurjuk, vizzel mossuk. A nyers termeket dlizopropil-eterben szusz- 
pendaljuk. majd szurjuk. diizopropil-eterrel mossuk. (gy 3,95 g (59,8 %) cim 
szerinti vegyuletet nyerunk. melynek olvadaspontja 88-90 °C. 

Elemanalizis: C30H32N4O5 (528,59) keplet alapjan: 
szamitott: N 10,60%. 
mert: N 10,32%. 

NMR (CDCI3) 8 7.32 (2H, d. J=8,6 Hz). 6.80-6,67 (5H, m). 6,65 (2H, d, J=8.6 
Hz), 6.31 (1H. s). 6.03 (1H, s), 5,96 (1H. s), 3,98 (2H. bs). 3,83 (6H. s), 3.79 
(1H. d, J=16.2 Hz). 3.41 (1H. d, J=16,2 Hz), 2,85-2.65 (4H. m), 2.46 (3H. s). 
2,28 (3H. s). 

26. pelda 

5-f4-Amino-fenin-8-metil-7-r2-r4-(2-metoxi-fen ih-DiDerazinin-acetin-7H-1.3- 
-dioxolor4.5-hir2.31benzodiazepin 

5,5 g (9.9 mmol) 13. pelda szerint eloallltott vegyuletet 220 cm^ etanol es 55 
cm^ viz elegyebe teszunk. Az elegyhez 1,65 g 10 %-os csontszenes palladium 
katalizatort adunk, es 10 perc alatt 20-25 kozOtt 9,0 cm^ (182 mmol) 98 %-os 
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hidrazin-hidratot adagolunk hozza. Az elegyet 2 oran at 25 °C-on kevertetjiik. 
Ezutan a katalizatort kiszurjuk. etanollal mossuk. A szurletet vakuumban bepa- 
roljuk. es a maradekhoz 170 cm^ vizet adunk. Ket oras kevertetes utan a krista- 
lyokat szurjuk. vizzel mossuk. A nyers termeket diizopropil-eterben szuszpen- 
daljuk, majd szurjuk, diizopropil-eterrel mossuk. Igy 4.3 g (81 ,4 %) cfm szerinti 
vegyuletet nyerunk. melynek olvadaspontja 130-132 "C. 

NMR (CDCI3) 5 7.33 (2H. d. J=8.7 Hz). 7.0-6,8 (4H, m), 6,74 (1H. s). 6.73 
(1H. s). 6,66 (2H. d, J=8.7 Hz). 6.32 (1H. d. J=1.4 Hz). 6,04 (1H. d. J=1.3 Hz), 
5.99 (1H, d. J=1.3 Hz), 4.03 (2H. bs). 3.84 (3H. s). 3,68 (1H. d. J=15,6 Hz). 
3.39 (1H. d, J=15,6 Hz), 3,1 (4H, bs). 2,90-2,65 (4H, m). 2.30 (3H. d. J=1,1 Hz). 

27. pelda 

f±V5-f4-Amino-fenin-7-f2-(4-f2-hidroxi-3-f2-metoxi-fenoxi) -DrGDin-DiDerazinil>- 
-acetin-8-metil-7H-1.3-dioxolor4.5-hir2.31benzodiazepin 

6.3 g (10 mmol) 15. pelda szerint eloallitott vegyuletet 180 cm^ etanol es 36 
cm^ viz elegyebe teszQnk. Az elegyhez 2.5 g 10 %-os csontszenes palladium 
katalizatort adunk. es 15 perc alatt 20-25 °C kozott 12.0 cm^ (2^2 mmol) 98 "Zo- 
os hidrazin-hidratot adagolunk hozza. Az elegyet 4 oran at 25 °C-on kevertet- 
jiik. Ezutan a katalizatort kiszurjuk, etanollal mossuk. A szurletet vakuumban 
beparoljuk, es a maradekhoz 200 cm^ vizet adunk. Ket oras kevertetes utan a 
kristalyokat szurjuk, vizzel mossuk. A nyers termeket kloroform es metanol ele- 
gyevel szilikageles oszlopon elualjuk, a megfelelo frakciot beparoljuk es a be- 
parlasi maradekot dietil-eterrel kristalyositjuk. A kapott kristalyokat szurjuk, 
dietil-eterrel mossuk. Igy 3,4 g (56.8 %) dm szerinti vegyuletet nyerunk, mely- 
nek olvadaspontja 1 18-120 *'C. 

'H NMR (CDCI3) 5 7,30 (2H, d. J=8.7 Hz). 7.00-6.80 (4H. m). 6.72 (1H. s). 6.71 
(1H. s). 6.64 (2H. d. J=8.7 Hz). 6.3 (1H. d. J=1,1 Hz), 6.02 (1H. s). 5.97 (1H. s). 
4.09 (1H. m). 4.01 (4H, m), 3,83 (3H, s). 3,63 (1H, dd, J=15,7 es 2.7 Hz). 3.33 
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(1H. dd, J=15.7 es 2.6 Hz), 2.67 (4H. m). 2.62-2.42 (7H. m). 2.28 (3H. d. J=1.1 
Hz). 

28. pelda 

5.(4-Amino-fenilV7-f3-/2-f3.4-dirnetoxi-fenilVN-metil-etil-aminoVDropionil1-8- 
-metil-7H-1.3-dioxolor4.5-h1f2.31benzodiazepin-dihidrat 

3.0 g (5.2 mmol) 16. pelda szerint eloallitott vegyuletet 100 cm^ metanol es 
20 cm^ viz elegyebe teszQnk. Az elegyhez 2,4 g 10 %-os csontszenes palladi- 
um katalizatort adunk. es 30 perc alatt 20-25 kozott 12.0 cm^ (242 mmol) 98 
%-os hidrazin-hidratot adagolunk hozza. Az elegyet 22.5 oran at 25 "C-on ke- 
vertetjuk. Ezutan a katalizatort kiszurjuk, metanolial mossuk. A szurletet va- 
kuumban beparoljuk, es a maradekhoz 50 cm^ vizet adunk. Egy oras kevertetes 
utan a kristalyokat szurjuk, vizzel mossuk. A nyers temfieket kloroform es meta- 
nol elegyevel szilikageles oszlopon eludljuk, a megfelelo frakciot beparoljuk es 
a beparlasi maradekot 0,1 Hgmm-es v^kuumban szivatjuk, a kapott kristalyokat 
osszegyQjtjuk. \gy 1.6 g (57,1 %) dm szerinti vegyuletet nyerunk, melynek olva- 
daspontja 71-72.5 ''C. 

^H NMR (DMSO-ds) 5 7.19 (2H. d. J=8,6 Hz), 6,98 (1H, s). 6.76 (2H, m). 6.65 
(1H, m). 6.68 (1H, s), 6.57 (2H. d. J=8.6 Hz). 6.45 (1H. s). 6.13 (1H. s). 6.05 
(1H. s). 5.74 (2H. bs), 3,70 (3H. s). 3.69 (3H. s). 2.65-2,40 (8H, m ). 2,20 (3H, 
s), 2,13(3H, d. J=1,0 Hz). 

29. pelda 

5-(4-Amino-fenil)-7-f3-IN-benzil-f2-morfolino-etil-aminon-proDionin-8-metil-7H- 
-1.3-dioxolof4.5-h1f2.31benzodiazepin 



5.2 g (8.7 mmol) 17. pelda szerint eloallitott vegyuletet 175 cm^ metanol es 35 
cm^ viz elegyebe teszunk. Az elegyhez 1.4 g 10 %-os csontszenes palladium 
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katalizatort adunk. es 10 perc alatt 20-25 "C kozott 7.0 cm^ (141 mmol) 98 %-os 
hidrazin-hidratot adagolunk hozza. Az elegyet 24 oran at 25 *'C-on kevertetjuk. 
Ezutan a katalizatort kiszurjuk. metanollal mossuk. A szurletet vakuumban be- 
paroljuk. A maradekhoz 100 cm' vizet es 150 cm' diklor-metant adunk. 5 perc 
kevertetes utan a fazisokat elvalasztjuk. a vizes fazist meg ketszer 150 cm 
diklor-metannal extrahaljuk. A szerves fazist szarltjuk. vakuumban beparoljuk. A 
beparlasi maradekot klorofomi es metanol elegyevel szilikageles oszlopon 
eluailjuk, a megfelelo frakciot beparoljuk es a beparlasi maradekot diizopropil- 
eterrel kristalyositjuk. A kapott kristalyokat szurjuk, diizopropil-eterrel mossuk. 
Igy 0,4 g (8,2 %) cim szerinti vegyuletet nyertink (vekonyreteg-kromatografia: 
etanol : ammonia = 9:1 aranyu elegyben futtatva Rf = 0,75), melynek olvadas- 
pontja 114-1 16 °C. 

NMR (CDCb) 6 7,31 (2H, d. J=8.7 Hz), 7.26 (5H. m), 6.72 (1H. s), 6,64 (2H, 
d, J=8.7 Hz), 6,62 (1H, s). 6.31 (1H. d, J=1.6 Hz). 6.05 (1H, d. J=1,6 Hz), 5.97 
(1H. d. J=1.6 Hz). 3,98 (2H. s), 3,64 (6H, m), 2,93-2.68 (4H, m). 2.63 (2H, m). 
2.44 (2H, m). 2.36 (4H. m), 2.25 (3H. s). 

30. pelda 

5-(4-Amino-fenin-8-metil-7-r3-(2-morfolino-etilaminoVproDionin-7H -1.3-dioxolo- 
r4.5-hir2.31benzodiazepin 

A 17. pelda alapjan eloallitott vegyulet redukciojat a 29. pelda eljarasa szerint 
vegezve a reakcioban a 29. pelda szerinti vegyulet debenzil-szarmazeka is 
kepzodik. A ket vegyuletet egymastol a fenti oszlopkromatografias modszerrel 
valasztjuk el. A megfelelo frakciot beparoljuk es a beparlasi maradekot 
diizopropil-eterrel kristalyositjuk. A kapott kristalyokat szurjuk. diizopropil-eterrel 
mossuk. Igy 0,7 g (16.9 %) cim szerinti vegyuletet nyerunk (vekonyreteg- 
kromatografia: etanol : ammonia = 9:1 aranyu elegyben futtatva Rf = 0,65). 
melynek olvadaspontja 122-124 °C. 
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Elemanalizis: C26H31N5O4 (477.57) keplet alapjan: 
szamitott: N 14.66%. 
mert: * N 14.46%. 

'H NMR (CDCI3) 5 7.32 (2H. d. J=8.6 Hz). 6.67 (2H. s). 6.64 (2H. d. J=8.6 Hz). 
6.32 (1H. d. J=1.1 Hz). 6.04 (1H. d. J=1.1 Hz). 5.97 (1H. d. J=1.1 Hz). 4.10 (2H. 
bs). 3.68 (4H. t. J=4.7 Hz). 3.2-2,5 (8H. m). 2.43 (4H. t, J=4.6 Hz). 2.27 (3H. d. 
J=1.1 Hz). 

31. pelda 

5-(4-Amino-fenin-8-metil-7-r3-r4-f2-metoxi-fenin-piDerazin in-Dropionin-7H-1.3- 
-dioxolor4.5-hir2.31benzodiazepin 

10.2 g (17.9 mmol) 18. pelda szerint elo^lHtott vegyQIetet 300 cm^ etanol es 60 
cm^ viz elegyebe teszunk. Az elegyhez 4.0 g 10 %-os csontszenes palladium 
katalizatort adunk, es 20 perc alatt 20-25 ''C kozott 20 cm^ (404 mmol) 98 %-os 
hidrazin-hidratot adagolunk hozza. Az elegyet 24 oran at 25 °C-on kevertetjuk. 
Ezutan a katalizatort kiszurjQk, etanollal mossuk. A szurletet vakuumban bepa- 
roljuk. es a maradikhoz 200 cm^ vizet adunk. Egy oras kevertetes utan a krista- 
lyokat szurjuk. vizzel mossuk. A nyers temfieket klorofomi es metanol elegyevel 
szilikageles oszlopon elualjuk, a megfelelo frakciot beparoljuk es a beparlasi 
maradekot diizopropll-eterrel kristalyosltjuk. A kapott kristalyokat szurjuk. 
diizopropil-eterrel mossuk. \gy 1.15 g (11.9 %) cim szerinti vegyQIetet nyerunk, 
melynek olvadaspontja 190-194 *'C. 

'H NMR (CDCI3) 5 7.35 (2H. d. J=8.7 Hz). 7.1-6.8 (4H. m). 6.74 (1H. s). 6.73 
(1H. s). 6.64 (2H, d. J=8.7 Hz). 6.32 (1H. d. J=1.2 Hz), 6,02 (1H. d. J=1.1 Hz), 
5.93 (1H, d, J=1.1 Hz). 4.00 (2H. bs), 3.85 (3H. s). 3.07 (4H. m). 3.0-2,7 (4H. 
m), 2.69 (4H. m). 2.28 (3H,d. J=1.1 Hz). 
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32. pelda 

5-f4-Amino-fenil)-8-metil-74344-(3-metoxi-fenil)-Diperazinin-propionil^^^ 
»dioxolof4.5-h1f2.31benzodia2epin 

5,0 g (8.8 mmol) 19. pelda szerint eloallitott vegyuletet 250 cm^ etanol es 50 
cm^ VIZ elegyebe teszunk. Az elegyhez 1.5 g 10 %-os csontszenes palladium 
katalizatort adunk. es 10 perc alatt 20-25 °C kozott 8 cm^ (160 mmol) 98 %-os 
hidrazin-hidratot adagolunk hozza. Az elegyet 5 oran at 25 ^C-on kevertetjuk. 
Ezutan a katalizatort kiszurjtik, etanollal mossuk. A szurletet vakuumban bepa- 
roljuk, es a maradekhoz 100 cm^ vizet adunk. Egy oras kevertetes utan a krista- 
lyokat szurjuk. vizzel mossuk., A nyers termeket hexan es aceton elegyevel 
szilikageles oszlopon elualjuk. a megfelelo frakciot beparoljuk es a beparlasi 
maradekot diizopropil-eterrel kristalyositjuk. A kapott kristalyokat szurjuk. 
diizopropil-eterrel mossuk. fgy 2.9 g (61 .2 %) cim szerinti vegyuletet nyerunk, 
melynek olvadaspontja 105-106.5 °C. 

Elemanalizis: C3iH33N504 - H2O (557.66) keplet alapjan: 
szamitott: C 66.76 %, H 6.33 %, N 12.56%; 
mert: C 66.57 %. H 6.24 %. N 12.54%. 

NMR (CDCI3) 8 7.34 (2H. d. J=8.5 Hz). 7.14 (1H. t. J=8.1 Hz). 6.72 (1H. s). 
6,71 (1H, s), 6.62 (2H. d. J=8.5 Hz). 6.51 (1H, dd, J=8,3 es 2.3 Hz). 6,44 (1H, t. 
J=2,3 Hz). 6.40 (1H, dd. J=8,0 es 2.3 Hz), 6.31 (1H. d. J=0.8 Hz). 6.00 (1H. d. 
J=1.2 Hz). 5.92 (1H. d. J=1.2 Hz). 4.04 (2H, s). 3.77 (3H. s), 3.14 (4H. t. J=4.8 
Hz). 3.0-2,7 (4H. m), 2,61 (4H. t. J=4,8 Hz), 2.27 (3H. d. J=1.2 Hz). 
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33. pelda 

5-(4-Amino-fenil)-7-l344-(4-fluor-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-ill-Dropioni 
-7H-1.3-dioxolof4.5-h1f2.31benzodiazepin 

9,0 g (15,7 mmol) 20. pelda szerint eloalHtott vegyuletet 360 cm^ etanol es 70 
cm^ viz elegyebe teszunk. Az elegyhez 3.6 g 10 %-os csontszenes palladium 
katalizatort adunk. es 20 perc alatt 20-25 ""C kozott 18 cm^ (363 mmol) 98 %-os 
hidrazin-hidratot adagolunk hozza. Az elegyet 68 oran at 25 ^'C-on kevertetjuk. 
Ezutan a katalizatort kiszurjuk. etanollal mossuk. A szurletet vakuumban bepa- 
roljuk, es a maradekhoz 200 cm^ vizet adunk. Ket oras kevertetes utan a krista- 
lyokat szurjuk. vizzel mossuk. A nyers termeket hexan es aceton elegyevel 
szilikageles oszlopon elualjuk. a megfelelo frakciot beparoljuk es a beparlasi 
maradekot diizopropil-eterrei kristalyositjuk. A kapott kristalyokat szurjuk, 
dlizopropll-eterrei mossuk. Igy 3.47 g (40,87 %) cim szerinti vegyuletet nyerunk, 
melynek olvadaspontja 130-132 °C. 

Elemanalizis: C31H31FN4O4 (542,62) keplet alapjan: 
szamitott: 0 68,62%. H 5.76 %. N 10.33%; 
mert: C 68.52 %. H 5.88 %. N 10,12%. 

NMR (DMSO-de) 5 7.47 (2H. m). 7.21 (2H. d. J=8,6 Hz). 7.10 (2H, m). 6.99 
(1H. s). 6.72 (1H. s). 6.59 (2H. d. J=8,6 Hz). 6.46 (1H. s). 6.14 (1H. s). 6,05 
(1H. s). 5.71 (2H. s). 4.82 (1H. s). 2.67 (6H. m). 2.43 (2H. m). 2.16 (3H. s). 1.85 
(2H. m). 1.57 (2H. m). 
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34. pelda 

5-f4-Amino-fenin-7-(2-kl6r-acetin-8-metil-7H-1.3-dioxolor4.5-hir2.31ben- 
zodiazepin 

4.0 g (10 mmol) 2. pelda szerint eloallUott vegyuletet 160 cm^ etanolba teszunk, 
hozzaadunk 9.0 g (40 mmol) kristalyos 6n(ll)-kloridot (SnCl2.2H20). es 1.5 orat 
forraljuk. Hutes utan a reakcloelegyet vakuumban beparoljuk. A maradekhoz 
120 cm^ vizet adunk es haromszor 100 cm^ diklor-metannal extrahaljuk. Az 
egyesitett diklor-metanos fazist ketszer 30 cm^ 5 %-os vizes natrium-hldroxid- 
-oldattal es ketszer 150 cm^ vizzel mossuk. majd szaritjuk, vakuumban beparol- 
juk. A beparlasi maradekhoz 50 cm^ dilzopropil-etert adunk. majd 30 perc ke- 
vertetes utan a kapott kristalyokat szurjuk. Igy 1,9 g (51.6 %) dm szerlnti vegyu- 
letet nyerunk. melynek olvadaspohtja 197-199 °C. 

NMR (CDCI3 + DMSO-de) 5 7.27 (2H. d. J=8.6 Hz). 6.75 (1H. s), 6.72 (1H. 
s). 6.65 (2H. d. J=8.6 Hz). 6.35 (1H. s). 6.02 (2H, bs). 4.59 (2H. bs). 4.35 (2H, 
m), 2.25(3H. d, J=1.0Hz). 

35. pelda 

5-(4-Amino-fenin-7-(3-kl6r-DroDlonin-8-metil-7H-1.3-dioxolor4.5-hir2.31ben- 
zodiazepin 

6,18 g (15 mmol) 3. pelda szerint eloallitott vegyuletet 180 cm^ etanolba te- 
szunk, hozzaadunk 16,92 g (75 mmol) kristalyos 6n(ll)-kloridot (SnCl2.2H20), 
es 70 percet forraljuk. Hutes utan a reakcloelegyet vakuumban beparoljuk. A 
maradekhoz 200 cm^ vizet adunk, majd az oldatot 10 %-os vizes natrium- 
-hidroxid-oldattal pH 1 1-re lugosltjuk. Az elegyet otszor 200 cm^ diklor-metannal 
extrahaljuk. Az egyesitett diklor-metanos fazist ketszer 250 cm^ vizzel mossuk, 
vizmentes magnezium-szulfaton szaritjuk, vakuumban beparoljuk. A beparlasi 
maradekhoz 100 cm^ diizopropil-etert adunk, majd 60 perc kevertetes utan a 
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kristalyokat szurjuk, diizopropil-eterrel mossuk. A nyers termeket etanolbol at- 
kristalyositjuk. Igy 1.75 g (30,7 %) cim szerinti vegyuletet nyerunk, melynek ol- 
vadaspontja 162-165 **C. 

Elemanalizis: C20H18CIN3O3 (383,84) keplet alapjan: 
szamitott: N 10.95%, 
mert: N 10,65%. 

NMR (CDCI3) 5 7,33 (2H. d. J=8,7 Hz). 6,73 (2H. s). 6,66 (2H, d. J=8.7 Hz). 
6.33 (1H, d. J=1.3 Hz), 6.05 (1H, d. J=1,3 Hz), 5,98 (1H. d, J=1,3 Hz), 4.02 (2H. 
bs), 3.85 (1H, m), 3.75 (1H. m), 3,23 (1H, m), 2,90 (1H. m), 2,27 (3H. d. J=1.3 
Hz). 

36. pelda 

5-f4-Aniino-fenin-8-metil-7-(metil-karbamoin-7H-1.3-dioxolor4.5-hir2.31ben- 
zodiazepin 

4.0 g (10,5 mmol) 4. pelda szerint eloallitott vegyuletet 200 cm^ etanolba te- 
szunk, hozzaadunk 10,64 g (47,2 mmol) kristalyos 6n(ll)-kioridot (SnCl2.2H20). 
es ket orat forraijuk. Hutes utan a reakcioelegyet vakuumban beparoljuk. A ma- 
radekhoz 150 cm^ vizet adunk, majd az oldatot 10 %-os vizes natrlum-hldroxid- 
-oldattal pH 9-re lugosltjuk. Az elegyet haromszor 300 cm^ diklor-metannal 
extrahaljuk. Az egyesitett diklor-metanos fazist vizmentes magnezium-szulfaton 
szaritjuk, vakuumban beparoljuk. A beparlasi maradekhoz 30 cm^ diizopropil- 
-etert adunk, majd 60 perc kevertetes utan a kristalyokat szurjuk, dilzopropil- 
-eterrel mossuk. Igy 1,02 g (27,7 %) cim szerinti vegyuletet nyerunk. melynek 
olvadaspontja 188-190 "C. 

^H NMR (CDCI3) 5 7,27 (2H. d. J=8,6 Hz). 6.66 (1H. s). 6.65 (1H, s). 6.62 (2H. 
d. J=8.6 Hz). 6.13 (1H. d. J=1.0 Hz), 6.05 (1H, m), 6.00 (1H. s), 5,94 (1H, s). 
3.7 (2H, bs), 2.92 (3H. d, J=5.0 Hz). 2.22 (3H, d, J=1.2 Hz). 
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37. pelda 

14245-(4-Amino-fenilV8-metil-7H-1.3Hjioxolor4,5-hir2.3l-benzodiazepin-7-i^^^ 
-oxo-etin-pirrolidin-2-on monohidrat 

2,56 g (5,7 mmol) 10. pelda szerint eloalHtott vegyuletet 100 cm^ metanolba 
teszunk. hozzaadunk 6.4 g (28,4 mmol) kristalyos 6n(ll)-kloridot (SnCl2.2H20). 
es ket orat forraljuk. Hutes utan a reakcioeiegyet vakuumban beparoljuk. A ma- 
radekhoz 100 cm^ vizet adunk, majd az oldatot 10 %-os vizes natrium-hid roxid- 
-oldattal pH 11 -re lugositjuk. Az elegyet haromszor 300 cm^ diklor-metannal 
extrahaljuk. Az egyesitett diklor-metanos fazist ketszer 250 cm^ vizzel mossuk, 
vizmentes magnezium-szulfaton szaritjuk. vakuumban beparoljuk. A beparlasi 
maradekhoz 30 cm^ dietil-etert adunk, majd 60 perc kevertetes utan a kristalyo- 
kat szurjuk. dietil-eterrel mossuk. Igy 2.14 g (85.9 %) cim szerinti vegyuletet 
nyeriink. melynek olvadaspontja 103-105 °C. 

'H NMR (CDCI3) 5 7.33 (2H, d. J=8,6 Hz). 6.73 (1H, s), 6.71 (1H. s), 6.63 (2H. 
d. J=8.6 Hz). 6.28 (1H. d. J=1.2 Hz). 6.04 (1H. bs), 5.98 (1H. bs). 4.57 (1H. d. 
J=17.0 Hz). 4.19 (1H. d. J=17.0 Hz). 3.99 (2H. bs). 3.49 (2H. t. J=7.2 Hz). 2.42 
(2H. t. J=8.1 Hz). 2.26 (3H. s). 2.04 (2H. m). 

38. pelda 

N42-r5-(4-Amino-fenil)-8-metil-7H-1.3-dioxolor4.5-hir2,31benzodiazepin-7-ill-2- 
-oxo-etil>-ftalimid 

4.02 g (7,9 mmol) 12. pelda szerint eloallitott vegyuletet 400 cm^ metanolba 
teszunk. hozzaadunk 8.9 g (39.4 mmol) kristalyos 6n(ll)-kIoridot (SnCl2.2H20), 
es 72 orat forraljuk. Hutes utan a reakcioeiegyet vakuumban beparoljuk. A ma- 
radekhoz 200 cm^ vizet adunk, majd az oldatot 10 %-os vizes natrium-hidroxid- 
-oldattal pH 11 -re lugositjuk. Az elegyet haromszor 300 cm^ diklor-metannal 
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extrahaljuk. Az egyesitett diklor-metanos fazist ketszer 250 cm^ vizzel mossuk. 
vizmentes magnezium-szulfaton szaritjuk. vakuumban beparoljuk. A beparlasi 
maradekhoz 30 cm^ dietil-etert adunk, majd 60 perc kevertetes utan a kristalyo- 
kat szurjuk, dietil-eterrel mossuk. A nyers termeket hexan es aceton elegyevel 
szilikageles oszlopon elualjuk, a megfelelo frakciot beparoljuk es a maradekot 
30 cm^ dietil-eterrel fel orat kevertetjuk. A kapott kristalyokat szurjuk. Igy 1.52 g 
(40.2 %) cim szerinti vegyuletet nyerunk. melynek olvadaspontja 189-191 °C. 

'H NMR (CDCb) 5 7.85 (2H. m), 7.70 (2H. m). 7.36 (2H, d, J=8.6 Hz), 6.77 (1H. 
s). 6.70 (1H, s). 6.66 (2H, d. J=8.6 Hz), 6.27 (1H, s). 6.04 (1H, s). 6,00 (1H. s). 
5.06 (1H. d. J=16.1 Hz). 4,51 (1H. d. J=16.1 Hz). 3.9 (2H. br). 2,25 (3H. d. 
J=0.8 Hz). 

39. pelda 

5-(4-Arnino-fenil)-8-metil-74244-f3-nrietoxi-fenil)-piperazinin-acetin-^ 
oxolo r4.5-h1f2,31benzodiazepin dihidrat 

4.0 g (7.2 mmol) 14. pelda szerint eloallitott vegyuletet 100 cm^ etanolba te- 
szunk, hozzaadunk 8.11 g (36 mmol) kristalyos 6n(ll)-kloridot (SnCl2.2H20). es 
7.5 orat forraljuk. Hutes utan a reakcioelegyet vakuumban beparoljuk. A mara- 
dekhoz 100 cm^ vizet adunk. es az oldatot 10%-os vizes natrium-hidroxid- 
-oldattal pH 11 -re lugositjuk. Az elegyet haromszor 300 cm^ diklor-metannal 
extrahaljuk. Az egyesitett diklor-metanos fazist szaritjuk. vakuumban beparol- 
juk. A beparlasi maradekhoz 30 cm^ dietil-etert adunk, majd 30 perc kevertetes 
utan a kristalyokat szurjuk. A nyers termeket kloroform es metanol elegyevel 
szilikageles oszlopon elualjuk. a megfelelo frakciot beparoljuk es a maradekot 
30 cm^ dietil-eterrel fel orat kevertetjuk. A kapott kristalyokat szurjuk. Igy 0.25 g 
(6,6 %) cim szerinti vegyuletet nyerunk. melynek olvadaspontja 148-150 °C. 

Elemanalizis: C3oH3iN504 - 2 H2O (561,64) keplet alapjan: 
szamitott: C 64.16%. H 6,28 %. N 12.47%; 
mert: C 64.66 %. H 6.56 %, N 12.33%. 
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NMR (CDCI3) 5 7.32 (2H. d. J=8.7 Hz). 7.14 (1H. t. J=8.1 Hz). 6.73 (2H. s). 
6.66 (2H. d. J=8.7 Hz). 6.51 (1H. dd, J=8.0 es 1.8 Hz). 6.42 (2H. m). 6.33 (1H. 
d. J=1.1 Hz). 6.03 (1H. s). 5.99 (1H. s). 3.99 (2H. bs). 3.78 (3H. s). 3.69 (1H. d. 
J=15.6 Hz). 3.37 (1H. d. J=15.6 Hz). 3.20 (4H. t. J=5.0 Hz). 2.74 (4H. m). 2.29 
(3H. d, J=1.1 Hz). 
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Szabadaimi igenypontok 

1. Az (I) altalanos kepletu 8-metil-7H-1,3-dioxoIo[4,5-h][2.3]benzodiazepin 
szarmazek. ahol 

jelentese nitrocsoport. aminocsoport vagy 1-4 szenatomos alkanoil 
-amino-csoport, 

jelentese egy -(CH2)n-R^ altalanos kepletu csoport. ahol 
R^ jelentese fenoxicsoport, halogenatom, 1-4 szenatomos alkoxi- 
csoport vagy egy -NR'^R^ altalanos kepletu csoport. ahol 
R"* es R^ jelentese, egymastol fuggetlenul. hidrogenatom. 

guanilcsoport. 3-6 szenatomos cikloalkilcsoport. vagy 1-4 
szenatomos alkilcsoport, amely adott esetben 
fenilcsoporttal vagy egy telitett 5- vagy 6-tagu hetero- 
ciklusos csoporttal. amely heteroatomkent egy vagy tobb 
nitrogenatomot vagy egy nitrogen- es egy oxigenatomot 
tartalmaz. helyettesitett. ahol a fenilcsoport adott esetben 
1-3 azonos vagy kulonbozo helyettesitot hordoz. ahol a 
helyettesito 1-4 szenatomos alkoxicsoport. vagy 
R"* es R^ jelentese, a szomszedos nitrogenatommal egyutt 

oxopirrolidinilcsoport, adott esetben helyettesitett ftalimido- 
csoport vagy egy 5- vagy 6-tagu, telitett heterociklusos 
csoport, amely heteroatomkent egy vagy tobb nitrogen- 
atomot vagy egy nitrogen- es egy oxigenatomot tartalmaz. 
es adott esetben 1-3 azonos vagy kulonbozo helyettesitot 
hordoz, ahol a helyettesito hidroxilcsoport, fenilcsoport. 
fenoxicsoport. fenil-(1-4 szenatomos alkil)-csoport vagy 
fenoxi-(1-4 szenatomos alkil)-csoport. ahol a felsorolt 
helyettesitoknel a fenil- vagy fenoxicsoport adott esetben 
1-3 azonos vagy kulonbozo szubsztitutenst tartalmaz, ahol 
a szubsztituens halogenatom vagy 1-4 szenatomos 
alkoxicsoport. es a fenoxi-(1-4 szenatomos alkil)-csoport 
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eseten az alkil-csoport adott esetben 1 vagy 2 
hidroxilcsoporttal helyettesitett. 
n erteke 0. 1 vagy 2. 
es gyogyaszatilag alkalmas savaddicios soi. 

2. Az 1. igenypont szerinti (I) altalanos kepletu 8-metil-7H-1.3-dioxolo- 
[4.5-h][2.3]benzodiazepin-szarmazek. ahol 

jelentese nitrocsoport vagy aminocsoport. 
r2 jelentese egy -(CH2)n-R^ altalanos kepletu csoport, ahol 

r3 jelentese fenoxicsoport. halogenatom. 1-4 szenatomos alkoxi- 
csoport vagy egy -NR^'R^ altalanos kepletu csoport. ahol 
R'' es R^ jelentese, egymastol fUggetlenul, hidrogenatom. guanil- 
csoport,vagy 1-4 szenatomos alkilcsoport. amely adott 
esetben fenilcsoporttal vagy morfolinocsoporttal 
helyettesitett. ahol a fenilcsopprt adott esetben egy vagy 
ket 1-2 szenatomos alkoxicsoporttal helyettesitett. vagy 
R* es R^ jelentese a szomszedos nitrogenatommal egyutt oxo- 

pirrolidinilcsoport. ftalimidocsoport vagy egy 5- vagy 6-tagu. 
telitett heterociklusos csoport, amely heteroatomkent egy 
vagy ket nitrogenatomot vagy egy nitrogen- es egy 
oxigenatomot tartalmaz, es adott esetben 1 vagy 2 azonos 
vagy kulonbozo helyettesitot hordoz. ahol a helyettesito 
hidroxilcsoport. fenilcsoport. fenoxicsoport. fenll-(1-4 
szenatomos alkil)-csoport vagy fenoxi-(1-4 szenatomos 
hidroxi-alkil)-csoport. ahol a felsorolt helyettesitoknel a fenil- 
vagy fenoxicsoport adott esetben halog§natommal vagy 1-2 
szenatomos alkoxicsoporttal helyettesitett, 
n erteke 0, 1 vagy 2, 
es gyogyaszatilag alkalmas savaddicios soi. 

3. Az 1. vagy 2. igenypont szerinti (1) altalanos kepletu 8-metil-7H-1 .3-di- 
oxolo[4,5-h][2.3]benzodiazepin-szarnriazek, ahol 
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jelentese nitrocsoport vagy aminocsoport, 
r2 jelentese egy -(CH2)nR^ altalanos kepletu csoport. ahol 

jelentese fenoxicsoport. kloratom vagy egy -NR^R^ altalanos 
kepletu csoport, ahol 

R" es R^ jelentese. egymastol fuggetlenul, hidrog^natom. guanil- 
csoport vagy 1-3 szenatomos alkilcsoport. amely adott 
esetben fenilcsoporttai, dimetoxi-fenil-csoporttal vagy 
morfolinocsoporttal helyettesitett, vagy 

R* es R^ jelentese a szomszedos nitrogenatommal egyQtt, oxo- 

pirrolidinilcsoport, ftalimidocsoport vagy egy 5- vagy 6-tagu, 
telitett heterociklusos csoport. amely heteroatomkent egy 
vagy ket nitrogenatomot vagy egy nitrogen- es egy 
oxigenatomot tartalmaz, es adott esetben 1 vagy 2 azonos 
vagy kOlonbozo helyettesrtot hordoz. ahol a helyettesito 
hidroxilcsoport, metoxi-fenil-csoport. fluor-fenil-csoport. 
benzilcsoport vagy (metoxi-fenoxi)-(hidroxi-propil)-csoport, 

n erteke 0. 1 vagy 2, 

es gyogyaszatilag aikalmas savaddicios soi. 

4. A 3. igenypont szerinti (I) altalanos kepletu 8-metil-7H-1,3-di- 
oxoloI4.5-h][2.3]benzodiazepin-szarmazek. ahol 

R^ jelentese aminocsoport. 

r2 jelentese a 3. igenypontban megadott, 

es gyogyaszatilag aikalmas savaddicios soi. 

5. Eljaras az (I) altalanos kepletu 8-metil-7H-1.3-dioxoloI4,5-h][2,3]benzo- 
diazepin-szarmazek. ahol R' es R^ jelentese az 1. igenypontban megadott. es 
gyogyaszatilag aikalmas savaddicios soi eloallitasara, 

azzal jellemezve. hogy 



47 



a) az helyen egy -(CH2)n-R^ altalanos kepletu csoportot. ahol jelente- 
se fenoxicsoport halogenatom vagy 1-4 szenatomos alkoxicsoport, n er- 
teke 0. 1 vagy 2. tartalmazo (I) altalanos kepletu vegyulet eloalHtasara. 
ahol R^ jelentese nitrocsoport. a (II) kepletu 8-metil-5-(4-nitro-fenil)- 
-9H-1.3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzocliazeplnt egy (IV) altalanos kepletu 
acilezoszerrel, ahol Y jelentese kil§p6 csoport, X jelentese halogenatom, 
fenoxicsoport vagy 1-4 szenatomos alkoxi-csoport, n erteke 0, 1 vagy 2, 
reagaltatjuk; vagy 

b) az R^ helyen egy -(CH2)n-R^ altalanos kepletu csoportot. ahol R^ jelente- 
se egy -NR^R^ altalanos kepletu csoport, ahol R'*, R^ es n jelentese az 1 . 
igenypontban megadott. tartalmazo (I) altalanos kepletu vegyulet eloalH- 
tasara, ahol R^ jelentese nitrocsoport. a (II) kepletu 8-metil-5-(4-nitro- 
-fenll)-9H-1 ,3-dioxolo[4,5-h][2.3]benzodiazepint egy (IV) altalanos kepletu 
acilezoszerrel. ahol Y es X jelentese, egymastol fiiggetlenCil, kilepo cso- 
port. n jelentese a fenti. reagaltatjuk. es a kapott (III) altalanos kepletu 
acilezett vegyuletet, ahol X es n jelentese a fenti, egy HNR^R^ altalanos 
kepletu aminnal. ahol R" es R^ jelentese a fenti. reagaltatunk; 

es kivant esetben egy kapott, az R^ helyen nitrocsoportot tartalmazo (I) altala- 
nos kepletu vegyuletet. ahol R^ jelentese a targyl korben megadott, redukcioval 
az R^ helyen aminocsoportot tartalmazo (I) altalanos kepletu vegyulette alaki- 
tunk. 

es kivant esetben egy kapott, az R^ helyen aminocsoportot tartalmazo (I) 
altalanos kepletu vegyuletet. ahol R^ jelentese a targyi korben megadott. egy 
1-4 szenatomos alkansawal vagy aktiv acilezo szarmazekaval reagaltatunk; 

es kivant esetben egy kapott (I) altalanos kepletu bazist gyogyaszatilag 
alkalmas savaddicios sova alakitunk, vagy savaddicios sojabol felszabadltjuk. 

6. Gyogyaszati keszitmeny, 
azzal jellemezve. hogy 

hatoanyagkent egy (I) altalanos kepletu 8-metil-7H-1.3-dioxolo[4,5-h][2,3]-ben- 
zodiazepin-szarmazekot. ahol 
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jelentese nitrocsoport. aminocsoport vagy 1-4 szenatomos alkanoil- 
-amino-csoport. 

jelentese egy -(CH2)n-R^ altalanos kepletu csoport, ahol 
R^ jelentese fenoxicsoport, halogenatom, 1-4 szenatomos alkoxi- 
csoport vagy egy -NR'^R^ altalanos kepletu csoport, ahol 
R"* es R^ jelentese. egymastol fuggetlenul. hidrogenatom. 

guanilcsoport, 3-6 szenatomos cikloalkilcsoport, vagy 1-4 
szenatomos alkilcsoport, amely adott esetben 
fenilcsoporttal vagy egy telltett 5- vagy 6-tagu hetero- 
ciklusos csoporttal. amely heteroatpmkent egy vagy tobb 
nitrogenatomot vagy egy nitrogen- es egy oxigenatomot 
tartalmaz. helyettesitett, ahol a fenilcsoport adott esetben 
1-3 azonos vagy kulonbozo helyettesitot hordoz. ahol a 
helyetteslto 1-4 szenatomos alkoxicsoport, vagy 
R"* es R^ jelentese. a szomszedos nitrogenatommal egyutt 

oxopirrolidinilcsoport, adott esetben helyettesitett ftalimido- 
csoport vagy egy 5- vagy 6-tagu, telitett heterociklusos 
csoport. amely heteroatomkent egy vagy tobb nitrogen- 
atomot vagy egy nitrogen- es egy oxigenatomot tartalmaz. 
es adott esetben 1-3 azonos vagy kulonbozo helyettesitot 
hordoz. ahol a helyetteslto hidroxilcsoport. fenilcsoport, 
fenoxicsoport. fenil-(1-4 szenatomos alkil)-csoport vagy 
fenoxi-(1-4 szenatomos alkil)-csoport. ahol a felsorolt 
helyettesitoknel a fenil- vagy fenoxicsoport adott esetben 
1-3 azonos vagy kulonbozo szubsztitutenst tartalmaz. ahol 
a szubsztituens halogenatom vagy 1-4 szenatomos 
alkoxicsoport. es a fenoxi-(1-4 szenatomos alkil)-csoport 
eseten az alkil-csoport adott esetben 1 vagy 2 
hidroxilcsoporttal helyettesitett. 
n erteke 0. 1 vagy 2. 
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vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddfcios sojat tartalmazza egy vagy tobb szo- 
kasos vivoanyag mellett. 

7. A 6. igenypont szerinti gyogyaszati keszitmeny, 
a z z a I j e 1 1 e m e z V e. hogy 

hatoanyagkent egy (I) altalanos kepletu 8-metil-7H-1.3-dioxolo[4,5-h][2,3]ben- 
zodiazepin-szarmazekot. ahol 

jelentese nitrocsoport vagy aminocsoport. 

jelentese egy -(CH2)n-R^ altalanos kepletu csoport. ahol 

R^ jelentese fenoxicsoport, halogenatom, 1-4 szenatomos alkoxi- . 

csoport vagy egy -NR'^R^ altalanos kepletu csoport. ahol 
R"* es R^ jelentese, egymastol fuggetlenul, hidrogenatom, guanil- 
csoport.vagy 1-4 szenatomos alkilcsoport, amely adott 
esetben fenilcsoporttal vagy morfolinocsoporttal 
helyettesitett. ahol a fenilcsoport adott esetben egy vagy 
ket 1-2 szenatomos alkoxicsoporttal helyettesitett. vagy 
R"* es R^ jelentese a szomszedos nitrogenatommal egyutt oxo- 

pirrolidinilcsoport. ftalimidocsoport vagy egy 5- vagy 6-tagu, 
teiitett heterociklusos csoport, amely heteroatomkent egy 
vagy ket nitrogenatomot vagy egy nitrogen- es egy 
oxigenatomot tartalmaz. es adott esetben 1 vagy 2 azonos 
vagy kulonbozo helyettesitot hordoz. ahol a helyettesito 
hidroxilcsoport. fenilcsoport. fenoxicsoport. fenil-(1-4 
szenatomos alkil)-csoport vagy fenoxi-(1-4 szenatomos 
hjdroxi-alkil)-csoport, ahol a felsorolt helyettesitoknel a fenil- 
vagy fenoxicsoport adott esetben halogenatommal vagy 1-2 
szenatomos alkoxicsoporttal helyettesitett, 
n erteke 0. 1 vagy 2. 
vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios sojat tartalmazza. 

8. A 6. vagy 7. igenypont szerinti gyogyaszati keszitmeny. 
azzal jellemezve, hogy 
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hatoanyagkent egy (I) altalanos kepletu 8-metil-7H-1.3-dioxolo[4,5-h][2.3]ben- 
zodiazepin-szarmazekot. ahol 

jelentese nitrocsoport vagy aminocsoport. 
jelentese egy -(CH2)nR^ altalanos kepletu csoport, ahoi 
R^ jelentese fenoxicsoport, kloratom vagy egy -NR'^R^ altalanos 
kepletu csoport, ahol 

R"* es R^ jelentese, egymastol fuggetlenul, hidrogenatom. guanil- 
csoport vagy 1-3 szenatomos alkilcsoport, amely adott 
esetben fenilcsoporttal, dimetoxi-fenil-csoporttal vagy 
morfolinocsoporttal heiyettesitett, vagy 

R"^ es R^ jelentese a szomszedos nitrogenatommal egyutt, oxo- 

pirrolidinilcsoport. ftalimidocsoport vagy egy 5- vagy 6-tagu. 
telitett heterociklusos csoport, amely heteroatomkent egy 
vagy ket nitrogenatomot vagy egy nitrogen- es egy 
oxigenatomot tartalmaz, es adott esetben 1 vagy 2 azonos 
vagy kulonbozo helyettesitot hordoz, ahol a helyettesito 
hidroxilcsoport, metoxi-fenil-csoport, fluor-fenil-csoport. 
benzilcsoport vagy (metoxi-fenoxi)-(hidroxi-propil)-csoport, 
n erteke 0, 1 vagy 2, 

vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios sojat tartalmazza. 

9. Gyogyaszati kezelesi eljaras, 
azzal jellemezve, hogy 

a kCilonosen epilepsziaban szenvedo betegnek egy (I) altalanos kepletu 8-metil- 
7H-1 .3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-szannazek. ahol 

R^ jelentese nitrocsoport. aminocsoport vagy 1-4 szenatomos alkanoil- 
-amino-csoport. 

R^ jelentese egy -(CH2)n-R^ altalanos kepletu csoport, ahol 

R^ jelentese fenoxicsoport, halogenatom, 1-4 szenatomos alkoxi- 
csoport vagy egy -NR'^R^ altalanos kepletu csoport, ahol 
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R"* es jelentese, egymastol fuggetlenul, hidrogenatom, 

guanilcsoport. 3-6 szenatomos cikloalkilcsoport, vagy 1-4 
szenatomos alkilcsoport. amely adott esetben 
fenilcsoporttal vagy egy telitett 5- vagy 6-tagu hetero- 
ciklusos csoporttal, amely heteroatomkent egy vagy tobb 
nitrogenatomot vagy egy nitrogen- es egy oxigenatomot 
tartalmaz, helyettesitett. ahol a fenilcsoport adott esetben 
1-3 azonos vagy kulonbozo helyettesitot hordoz, ahol a 
helyettesito 1 -4 szenatomos alkoxicsoport, vagy 
R"* es R^ jelentese. a szomszedos nitrogenatommal egyutt 

oxopirrolidinilcsoport, adott esetben helyettesitett flalimido- 
csoport vagy egy 5- vagy 6-tagu, telitett heterociklusos 
csoport. amely heteroatomkent egy vagy tobb nitrogen- 
atomot vagy egy nitrogen- es egy oxigenatomot tartalmaz. 
es adott esetben 1-3 azonos vagy kulonbozo helyettesitot 
hordoz. ahol a helyettesito hidroxilcsoport. fenilcsoport, 
fenoxicsoport, fenil-(1-4 szenatomos alkil)-csoport vagy 
fenoxi-(1-4 szenatomos alkil)-csoport. ahol a felsorolt 
helyettesitoknel a fenil- vagy fenoxicsoport adott esetben 
1-3 azonos vagy kulonbozo szubsztitutenst tartalmaz. ahol 
a szubsztituens halogenatom vagy 1-4 szenatomos 
alkoxicsoport, es a fenoxi-(1-4 szenatomos alkil)-csoport 
eseten az alkil-csoport adott esetben 1 vagy 2 
hidroxilcsoporttal helyettesitett. 
n erteke 0. 1 vagy 2. 
vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios soja nem-toxikus mennyiseget adjuk 
be. 



10. Eljaras kulonosen epilepszia kezelesere alkalmas gyogyaszati keszit- 

meny eloallitasara. 

azzal jellemezve. hogy 
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egy (I) altalanos kepletu 8-metil-7H-1.3-dioxoIo[4.5-h][2.3]benzodiazepin-s2ar- 
mazekot, ahol 

jelentese nitrocsoport, aminocsoport vagy 1-4 szenatomos alkanoil- 
-amino-csoport, 

jelentese egy -(CH2)n-R^ altalanos kepletu csoport. ahol 
R^ jelentese fenoxicsoport. halogenatom. 1-4 szenatomos alkoxi- 
csoport vagy egy -NR'^R^ altalanos kepletu csoport. ahol 
R"* es R^ jelentese. egymastol fuggetlenul. hidrogenatom. 

guanilcsopprt, 3-6 szenatomos cikloalkilcsoport. vagy 1-4 
szenatomos alkilcsoport, amely adott esetben 
fenilcsoporttal vagy egy telitett 5- vagy 6-tagu hetero- 
ciklusos csoporttal, amely heteroatomkent egy vagy tobb 
nitrogenatomot vagy egy nitrogen- es egy oxigenatomot 
tartalmaz, helyettesitett. ahol a fenilcsoport adott esetben 
1-3 azonos vagy kulonbozo helyettesitot hordoz. ahol a 
helyettesito 1-4 szenatomos alkoxicsoport, vagy 
R"* es R^ jelentese, a szomszedos nitrogenatommal egyutt 

oxopirrolidinilcsoport, adott esetben helyettesitett ftalimido- 
csoport vagy egy 5- vagy 6-tagu. telitett heterociklusos 
csoport, amely heteroatomkent egy vagy tobb nitrogen- 
atomot vagy egy nitrogen- es egy oxigenatomot tartalmaz, 
es adott esetben 1-3 azonos vagy kulonbozo helyettesitot 
hordoz, ahol a helyettesito hidroxilcsoport. fenilcsoport. 
fenoxicsoport, fenil-(1-4 szenatomos alkil)-csoport vagy 
fenoxi-(1-4 szenatomos alkil)-csoport. ahol a felsorolt 
helyettesitoknel a fenil- vagy fenoxicsoport adott esetben 
1-3 azonos vagy kulonbozo szubsztitutenst tartalmaz, ahol 
a szubsztituens halogenatom vagy 1-4 szenatomos 
alkoxicsoport, es a fenoxi-(1-4 szenatomos alkil)-csoport 
eseten az alkil-csoport adott esetben 1 vagy 2 
hidroxilcsoporttal helyettesitett. 
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n erteke 0. 1 vagy 2. 
vagy gydgy^szatilag . alkalmas savaddicids sdjdt egy vagy tdbb, a 
gyogyszerkeszitesben szokdsos vivdanyaggal egyQtt gydgyszerkeszitmennye 
alakitunk. 



2 
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